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I. 
AUgemeine  Prophylaxe  der  Infektionskrankheiten. 

Von 

Prof.  Dr.  E.  Gotschlich 

Sanitätsinspektor   von    Alcxandrien. 


A.  Prinzip,  Aufgaben  und  versohiedene  Möglichkeiten 
der  allgemeinen  Prophylaxe. 

Das  Prinzip  der  rationellen  Prophylaxe  und  Bekämpfung  der  In- 
fektionskrankheiten besteht  darin,  dass  die  Maßnahmen  sich  direkt  gegen 
die  Ursache  der  Infektion  wenden,  wodurch  das  Uebel  nicht  etwa  nur 
in  einzelnen  seiner  AeuBerungen  beschränkt  wird,  sondern  direkt  an 
der  Wurzel  gefasst  ist  und  wirksam  bekämpft  werden  kann.  Voraus- 
setzung für  eine  rationelle  Prophylaxe  einer  Seuche  ist  also  die  Kenntnis 
ihrer  Ursache;  als  solche  kennen  \vir  heute,  hauptsächlich  dank  den 
F(»rschungen  von  R.  Kocn  und  denen  seiner  Schüler,  spezifische  wohl- 
charakterisierte Mikroorganismen.  Für  jede  Infektionskrankheit  reicht  die 
Prophylaxe  gerade  so  weit,  wie  die  Kenntnis  des  spezifischen  Erregers 
.'wobei  allerdings  manches  auch  durch  Analogieschlüsse  mit  ähnlichen 
Infektionen  und  durch  deren  Uebereinstimmung  mit  der  epidemiologischen 
Praxis  ergänzt  werden  kann).  Innerhalb  der  Kenntnis  des  Erregers  sind 
als  Basis  einer  rationellen  Prophylaxe  hauptsächlich  die  biologischen 
Elemente  von  Bedeutung,  insbesondere  diejenigen,  die  sich  auf  das  krank- 
heitserregende Vermögen  des  Erregers,  auf  die  Verhältnisse  der  Immunität 
und  auf  die  Lebensbedingungen  des  Erregers  innerhalb  und  außerhalb 
des  infizierten  Organismus  beziehen,  —  während  die  Kenntnis  der  rein 
morphologischen  Eigenschaften  zwar  von  ausschlaggebender  Bedeutung 
für  die  Diagnose  und  rechtzeitige  Erkennung  der  Infektion  ist,  aber 
für  die  prophylaktischen  Maßnahmen  selbst  relativ  zurücktritt.  So  er- 
klärt es  sich,  dass  eine  wirksame  Prophylaxe  gegen  Seuchen  existiert, 
deren  Erreger  mikroskopisch  noch  nicht  nachgewiesen  werden  konnte, 
80  z.  B.  gegen  Blattern,  Hundswut  und  Rinderpest;  andererseits  ist  für 
die  Malaria,  deren  Erreger  morphologisch  schon  seit  einer  Reihe  von 
Jahren  aufs  genaueste  bekannt  war,  ein  rationelles  System  der  Be- 
kämpfung erst  in  jüngster  Zeit  begründet  worden,  nachdem  der  Infektions- 
m<Klus  und  das  Leben  des  Erregers  außerhalb  des  menschlichen  Körpers 
sicher  erkannt  worden. 
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Voraussetzung  für  eine  rationelle  Prophylaxe  ist  ferner,  dass  der  spezifische 
Erreger  auch  die  einzige  und  alleinige  Ursache  der  gegebenen  Infektions- 
krankheit ist.  Auch  dieser  Nacliweis  ist  für  alle  typischen  Infektionskrank- 
heiten in  völlig  einwandfreier  Weise  erbracht;  die  Thatsache,  dass  einige, 
klinisch  scheinbar  einheitliche  Infektionskrankheiten,  z.  B.  die  Ruhr,  in  ätio- 
logischer Beziehung  in  verschiedene  Typen  zerfallen  (bakteritische  und  Amöben- 
dysenterie), vermag  natürlich  hieran  nichts  zu  ändern,  indem  es  sich  dann 
eben  nicht  um  eine,  sondern  um  mehrere  verschiedene  Infektionskrankheiten 
handelt,  von  denen  für  jede  einzelne  wieder  das  strenge  Gesetz  der  Spezifität 
des  Erregers  gilt.  Ebensowenig  ist  die  ausschließliche  ätiologische  Bedeutung 
des  Erregers  durcli  die  Thatsache  erschüttert,  dass  der  gleiche  klinische 
Bymptomenkomplex  einer  der  bekannten  Infektionskrankheiten  gelegentlich 
auch  durch  andere  Ursache^,  sei  es  durch  nichtspezifische  Mikroorganismen 
(z.  B.  Streptokokkendiphtherie),  sei  es  durch  unorganisierte  Agentien  (Bild  der 
Cholera  bei  Arsenvergiftung)  hervorgerufen  werden  kann;  in  solchen  Fällen 
zeigt  dann  aber  ausnahmslos  das  epidemiologische  Verhalten  des  Falles 
die  spezifische  Verschiedenheit  der  Erkrankung  an;  jedenfalls  mtlsseu  wir  an 
der  unumstößlichen  Thatsache  festhalten,  dass  noch  nie  eine  der  bekannten 
typischen  Infektionskrankheiten  mit  allen  ihren  charakteristischen  Merkmalen 
in  klinischer  und  epidemiologischer  Hinsicht  durch  irgend  ein  anderes  ätio- 
logisches Moment  verursacht  worden  ist  als  einzig  und  allein  durch  ihren 
spezifischen  Erreger.  —  Am  schwersten  schien  die  ausschließliche  ätiologische 
Bedeutung  des  pathogenen  Mikroben  durch  die  Feststellung  bedroht,  dass  der- 
selbe nicht  nur  in  den  Fällen  der  durch  ihn  verursachten  Infektion,  sondern 
auch  bei  völlig  gesunden  Personen,  sei  es  mehr  oder  minder  häufig  und  nur 
zu  Epidemiezeiten  (Cholera)  oder  sogar  ganz  regelmäßig  (Pneumococcus  auf 
der  Mundschleimhaut,  Eiterkokken  in  der  Haut)  gefunden  wurde.  Betreffs 
eingehender  Würdigung  dieser  Thatsachen  muss  auf  das  Kapitel  »Individuelle 
Disposition  und  Immunität«  verwiesen  werden;  dieselben  beweisen  nichts  weiter, 
als  dass  entweder  die  ursächliche  Wirkung  des  Mikroben  mehr  oder  weniger 
häufig  durch  die  normalen  Schutzvorrichtungen  des  Organismus  gehemmt 
werden  kann  (Cholera),  oder  im  anderen  Fall  [Pneumokokken  und  Eiter- 
erreger), dass  die  betreffenden  Mikroben  überhaupt  nicht  als  Parasiten  im 
lebenden  Gewebe  vorhanden  waren,  sondern  nur  als  harmlose  Epiphyten  auf 
seiner  Oberfläche  schmarotzten.  Jedenfalls  ist  die  sogenannte  »Krankhoits- 
anlage«  stets  nur  als  negativer  Begriff  aufzufassen,  d.  h.  als  das  Fehlen 
oder  die  Abschwächung  der  betreffenden  normalen  Schutzvorrichtungen.  Die 
Annahme  einer  positiven  oder  gar  spezifischen  »Krankheitsanlage«  für  jede 
bestimmte  Infektion,  wobei  diese  Anlage  wohl  gar  durch  andere  Agentien  als 
den  spezifischen  Mikroben  manifest  gemacht  werden  könnte,  und  der  Mikrob 
von  seiner  ursächlichen  Stellung  in  die  eines  bloßen  Begleiters  (»Nosopara- 
siten«)  herabgedrtlckt  würde,  ist  gänzlich  aus  der  Luft  gegriffen  und  entbehrt 
jedes  Beiweises.  Man  sollte  es  kaum  für  möglich  halten,  dass  gegenüber  dem 
so  sicheren  und  einwandsfreien  Thatsachenmaterial,  das  die  Lehre  von  der 
spezifischen  und  ausschließlichen  Bedeutung  der  Infektionserreger  als  Ursache 
der  betreffenden  Krankheiten  zu  einer  der  am  besten  begründeten  Theorieen 
diT  modernen  Naturwissenschaft  macht*),  überhaupt  noch  solche  Hypothesen 
wie  der  Nosoparaaitismus,  und  bis  in  die  neueste  Zeit  hinein,  auftreten  können: 
in  der  Regel  werden  sie  auch  von  Autoren  aufgestellt,  die  der  Bakteriologie 
zu  ferne  stehen,  um  das  überreiche  Material  genügend  zu  übersehen.  —  Von 

♦   Vergl.  z.  B.  vom  rciu  erkenntnistheoretischen  Standpunkte  aus  die  klassi- 
sehe  Publikation  B.  Kociis,  »Ueber  die  Aetiologie  der  Tuberkulose«. 
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einem  anderen  Staudpnnkt,  nämlich  von  philosophischen  Beti'achtnngen  über 
den  Begriff  der  Ursache  ausgehend,  hat  Hueppe^  gegen  unsere  Auffassung 
der  pathogenen  Mikroben  als  einziger  und  ausschließlicher  Ursachen  der  In- 
fektionskrankheiten polemisiert.  Hiergegen  sei  bemerkt,  dass  der  Begriff  von 
Ursache  und  Wirkung  in  der  Lehre  von  den  Infektionskrankheiten  in  genau 
derselben  Bedeutung  gebraucht  wird,  wie  in  allen  anderen  Zweigen  der  Natur- 
wissenschaften; so  z.  B.  ist  der  Tuberkelbacillus  in  genau  analoger  Weise  die 
Ursache  der  Tuberkulose  im  menschlichen  Organismus,  wie  der  Dampf  in  der 
Lokomotive  die  Ursache  der  Bewegung.  Philosophische  Spekulationen  über 
den  Begriff  der  Ursache  haben  einen  Sinn  nur  außerhalb  und  unabhängig  von 
al  1  e  r  Erfahi-ung,  nicht  aber  innerhalb  des  Gebietes  der  empirischen  Thatsachen 
und  in  Gegenüberstellung  eines  Gebietes  der  Naturwissenschaften  gegen  alle 
übrigen;  in  dieser  letzteren  Hinsicht  vermögen  solche  Erörteningen  nur  Un- 
klarheit und  Verwirrung  zu  stiften.  Als  Praktiker  bezeichnen  wir  daher  mit 
vollem  Recht  den  spezifischen  Erreger  als  die  alleinige  Ursache  der  beti-effenden 
Infektionskrankheit. 

Damit  der  spezifische  Erreger  im  gegebenen  einzelnen  Falle  seine 
Wirksamkeit  äuÖem,  d.  h.  die  betreffende  Infektionskrankheit  hervor- 
rufen könne,  müssen  eine  ganze  Reihe  von  Bedingungen  erfüllt  sein: 

1.  Vorhändensein  einer  Infektionsquelle,  von  der  aus  die  Erreger 
produziert  und  in  lebendem  virulentem  Zustand  nach  außen  geliefert  werden, 
ohne  eine  solche  ist  nach  dem  Vorangegangenen  das  Zustandekommen  der 
betreffenden  Krankheit  undenkbar,  und  in  der  That  hat  die  epidemiologische 
Erfahrung  bestätigt,  dass  exotische  Seuchen,  die  in  einem  Lande  nicht  en- 
demisch sind,  wie  z.  B.  Cholera  und  Pest,  nie  autochthon  daselbst  entstehen, 
sondern  stets  von  außen  eingeschleppt  werden.  Die  wichtigste  Infektionsquelle 
ist  für  die  weitaus  größte  Mehrzahl  der  menschlichen  Infektionskrankheiten 
der  erkrankte  Mensch  selbst  bezw.  seine  Ausscheidungsprodukte,  (auch  bei 
Malaria,  da  die  als  Zwischenwirt  fungierende  Mücke  in  letzter  Linie  den 
Erreger  auch  wieder  ganz  ausschließlich  aus  den  erkrankten  Menschen  be- 
ziehen kann,  und  folgerichtig  die  rationelle  Prophylaxe,  wie  R.  Koch  gezeigt 
hat,  sich  gegen  den  malariakranken  Menschen  selbst  zu  wenden  hat).  Neben 
dem  (im  klinischen  Sinne)  erkrankten  Menschen  sind  dann  als  nicht  minder 
wichtige  Infektionsquellen  die  latenten  Fälle  zu  nennen,  wobei  ein  Indivi- 
duum von  völlig  (oder  doch  scheinbar)  normalem  Befinden  lebenskräftige 
Infektionserreger,  zuweilen  in  ungeheurer  Menge,  in  sich  beherbergt  und  nach 
außen  verstreut  (»Choleraträger«).  Nächst  dem  Menschen  kommen  als  In- 
fektionsquellen erkrankte  Tiere  in  Betracht,  teils  nur  gelegentlich  bei 
spezifisch  menschlichen  Infektionskrankheiten  (Ratten  bei  Pest),  teils  als  aus- 
schließliche Erzeuger  des  Virus  bei  den  auf  den  Menschen  übertiagbaren 
Zoonosen  (Rotz,  Milzbrand,  Hundswut).  —  Pflanzen  kommen  als  Infektions- 
quellen relativ  selten  in  Betracht  (Aktinomyces  auf  Aehren,  Milzbrandweiden). 
—  Gegenüber  der  ganz  überwiegenden  Bedeutung  der  menschlichen  und  tie- 
rischeu  Infektionsquellen  spielt  unbelebte  Natur  eine  relativ  untergeordnete 
Rolle,  wenigstens  wenn  wir  mit  dem  Begriff  der  Infektians  quelle,  wie  soeben 
geschehen,  das  Kriterium  der  Produktion  und  Vermehrung  des  Erregers 
verbinden.  Immerhin  ist  für  einige  Infektionskrankheiten  die  Infektionsquelle 
sogar  ganz  ausschließlich  in  der  unbelebten  Natur  zu  suchen,  so  für  Tetanus 
und  malignes  Oedem  im  Boden,  für  Cholera  infantum  in  verdorbener  Milch  u.s.w. 
Femer  kann  insbesondere  im  Wasser  gelegentlich  nicht  nur  eine  Konser- 
vierung, sondern  eine  Vermehrung  gewisser  pathogener  Keime  stattfinden,  so 
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dass  dann  das  Wasser  nicht  nur  als  Infektionsweg  dient,  sondern  direkt  zur 
Infektionsquelle  wird  (Cholera,  WEn.sche  Krankheit). 

2.  Was  die  Infektionswege  anlangt,  auf  denen  das  Virus  von  der 
Stütte  seiner  Erzeugung  zum  empfUnglichen  Organismus  gelangt,  so  ist  im 
wesentlichen  eine  direkte  und  eine  indirekte  Uebertragung  zu  unterscheiden. 
Ueber  die  Bedeutung  beider  Modi  für  die  einzelnen  Infektionskrankheiten  und 
über  die  verschiedenen  Wege,  welche  die  indirekte  Infektion  in  der  Außenwelt 
nimmt,  wolle  man  die  Tabelle  am  Schluss  des  Kap.  »Allg.  Morphologie  und 
Biologie«  im  I.  Band  vergleichen.  Hier  sei  nur  rekapituliert,  dass  für  die 
indirekte  Uebertragung  lebende  Wesen  relativ  selten  in  Betracht  kommen 
(Uebertragung  mittelst  infizierter  Hand,  durch  Fliegen),  während  Wasser,  Nah- 
rungsmittel und  Gebrauchsgegenstände  zahllose  Chancen  der  indirekten  Infektion 
dai'bieten  und  so  den  Kreis  der  Wirksamkeit  einer  ursprünglichen  Infektions- 
quelle oft  räumlich  und  zeitlich  ins  Ungemessene  erweitem  können;  so  kann 
durch  Wäsche  eines  Cholera-  oder  Pestkranken  die  Seuche  noch  nach  Wochen 
und  in  einem  anderen  Erdteil  verbreitet  werden.  In  solchen  Fällen  bezeichnet 
man  wohl  das  Agens,  welches  den  Ansteckungsstoff  verschleppt  hat,  selbst 
als  Infektionsquelle  und  es  ist  zuzugeben,  dass  die  Trennung  beider  Begriffe 
(Infektionsquelle  und  Infektions  weg)  in  praxi  mehr  oder  minder  willkürlich 
wird.  —  Für  die  direkte  Uebertragung  können  die  Se-  und  Exkrete,  sowie 
die  »Tröpfcheninfektion«  in  Betracht  kommen.  Je  andauernder  und  inniger 
der  Kontakt  mit  den  Kranken,  desto  mehr  steigen  die  Chancen  für  die  direkte 
Infektion;  bei  manchen  Krankheiten  (Lepra)  kommt  eine  solche  wohl  nur  bei 
dauerndem  Zusammenleben  vor.  —  In  anschaulicher  Weise  hat  M.  Neisser^ 
die  verschiedenen  Infektionswege  für  eine  Anzahl  von  Infektionskrankheiten 
in  Form  eines  graphischen  Schemas  dargestellt. 

3.  Der  Ansteckungsstoff,  der  nun  auf  dem  einen  oder  anderen  W^ege  von 
der  Stätte  seiner  Erzeugung  zum  empfänglichen  Individuum  gelangt  ist,  muss, 
um  seine  Wirksamkeit  zu  entfalten,  durch  eine  Eintrittspforte  ins  Innere 
des  Organismus  eindringen;  vergl.  Bd.  I,  Kap.  2. 

4.  Das  Virus  muss  in  einer  genügenden  Menge  und  von  genügend 
starkem  Virulenzgrad  sein. 

5.  Der  Organismus  muss  ftir  die  betreffende  Infektion  empfänglich  sein. 

Der  Kausaluexus,  der  zum  Zustandekommen  einer  Infektion  führt, 
setzt  sieh  also  aus  folgenden  notwendigen  Elementen  zusammen:  In- 
fektionsquelle, Transportweg,  Eingangspforte,  Menge  und  Qualität  des 
Virus,  Empfänglichkeit  des  Organismus.  Wenn  auch  nur  ein  einziges 
Glied  dieser  Kette  fehlt,  so  kann  die  Infektion  nicht  zustande  kommen. 
A  priori  ist  es  für  den  Effekt  also  ganz  gleichgiltig,  wo  die  prophylak- 
tischen Maßnahmen  einsetzen,  vorausgesetzt  nur,  dass  der  Erreger  an 
irgend  einer  Stelle  seiner  Laufbahn  wirksam  bekämpft  wird.  Auf  den 
ersten  Blick  hin  erscheint  es  am  zweckmäßigsten  und  einfachsten,  die 
Maßnahmen  entweder  nur  am  Anfang  oder  am  Schluß  dieser  Laufbahn 
einsetzen  zu  lassen,  d.  h.  entweder  die  Quellen  der  Infektion  vollständig 
zu  vernichten  oder  den  Organismus  für  die  Infektion  unempfänglich  zu 
macheu;  leider  stellen  sich  einer  solchen  Vereinfachung  des  Verfohrens 
meist  die  Schwierigkeiten  in  der  Praxis  und  die  UnvoUkommenheit 
unserer  Mittel  (besonders  betreffs  der  Maßnahmen  gegen  die  Empfäng- 
lichkeit des  Organismus)  hindernd  entgegen.  Es  ist  daher  sicherer,  die 
Maßnahmen  nicht  nur  an  einer  einzelnen  Stelle  einzusetzen,  sondern 
den  Kampf  mit  dem  Erreger  aufzunehmen,  wo  auch  immer  man  seiner 
habhaft  werden  kann.     Andererseits  freilich  muss  man  sich  auch  vor 
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unnützer  Zersplitterung  seiner  Kräfte  und  Mittel  hüten  und  nicht  jeder 
theoretisch  denkbaren,  weit  entfernten  Möglichkeit  nachlaufen  wollen; 
stets  müssen  die  wesentlichen  Punkte  im  Auge  behalten  und  auf  sie 
alle  Massnahmen  konzentriert  werden.  Welche  Punkte  nun  als  wesent- 
lich in  Betracht  kommen,  das  ist  sehr  verschieden  je  nach  der  Natur 
der  verschiedenen  Krankheit,  und  auch  bei  der  gleichen  Infektion  je 
nach  den  äußeren  Umständen  und  je  nach  dem  Ziel,  das  sich  die  Be- 
kämpfung der  Krankheit  zu  stecken  hat.  So  erklärt  es  sich,  dass  die 
gleiche  Infektion  von  verschiedenen  Gesichtspunkten  aus  und  mit  sehr 
verschiedenen  Mitteln  doch  mit  Erfolg  bekämpft  werden  kann.  So  wird 
z.  B.  eine  Person,  die  sich  nur  vorübergehend  in  einer  Malariagegend 
aufhält,  vortrefflich  sich  gegen  Malaria  durch  prophylaktischen  Chinin- 
gebrauch schützen,  während  ein  anderer,  der  aauernd  an  einem 
Malariaort  zu  leben  gezwungen  ist,  nebenbei  vielleicht  ein  mücken- 
sicheres Haus  konstruiert  und  eventuell  versucht,  die  Mücken  und  ihre 
Brutstätten  zu  vernichten,  wo  dies  mit  Erfolg  möglich  ist;  endlich  die 
Sanitätsbehörden  werden  sich  mit  diesen,  zu  rein  individuellem  Schutz 
getroffenen  Maßnahmen  nicht  begnügen,  sondern  nach  dem  Vorgang 
R.  Kochs,  behufs  Ausrottung  der  Malaria  im  ganzen  Lande,  auf  mög- 
lichst vollständige  Auffindung  aller  Malariakrauken  und  deren  systema- 
tische Chininbehandlung  dringen.  —  Bei  manchen  Infektionskrankheiten 
tritt  eine  einzelne  Maßregel  ganz  beherrschend  in  den  Vordergrund,  so 
bei  Variola  die  Erreichung  des  Impfschutzes;  bei  anderen,  insbesondere 
bei  der  Tuberkulose,  müssen  Maßnahmen  auf  den  verschiedensten  Ge- 
bieten zusammenwirken  (Verhütung  der  Ausstreuung  des  Sputums,  per- 
sönlicher Schutz  gegen  Tröpfcheninfektion,  soziale  Maßnahmen),  um  zum 
Resultat  zu  gelangen.  —  Maßnahmen,  die  sich  gegen  die  Infektions- 
quelle  richten,  sind  z.  B.: 

Vernichtung  der  Erreger  innerhalb  des  infizierten  Organismus,  ohne 
Schädigung  des  letzteren  (Chinintherapie  bei  Malarial; 

Vernichtung  der  Erreger  samt  dem  sie  beherbergenden  Organismus 
(Tötung  von  Tieren,  die  mit  Rotz,  Wut,  Milzbrand  affiziert  sind;  Be- 
kämpfung der  Rindertuberkulose); 

Vernichtung  bezw.  Desinfektion  der  infektiösen  Abgänge  des  Kranken; 

Fernhaltung  von  exotischen  Seuchen  durch  Quarantänen; 

Maßnahmen,  die  sich  gegen  die  Transportwege  der  Infektion 
richten,  z.  B.  Isolierung  der  Kranken  in  besonderen  Spitälern ;  Kranken- 
transport in  besonderen  Ambulanzen; 

Wohnungsdesinfektion ; 

Maßnahmen  gegen  Handel  mit  Lumpen  und  anderen  verdächtigen 
Effekten  u.  s.  w. 

Maßnahmen  an  den  Eintrittspforten  der  Infektion  fallen  meist 
in  das  Gebiet  der  individuellen  Prophylaxe,  z.  B.  Schutz  kleinster 
Wunden  vor  Infektion,  Schutz  gegen  »Tröpfcheninfektion«;  aber  auch 
die  Antisepsis  und  Asepsis  des  Chirurgen  gehört  hierher.  Maßnahmen 
gegen  Viruleuzgrad  und  Menge  des  Virus  fallen  meist  mit  den 
bisher  genannten  zusammen,  da  es  fast  immer  leichter  ist,  das  infektiöse 
Agens  ganz  fernzuhalten,  als  es  in  qualitativer  oder  quantitativer  Hinsicht 
zu  beeinflussen;  immerhin  giebt  es  eine  Krankheit,  bei  der  die  einzig 
mögliche  Prophylaxe  im  Großen  sich  ausschließlich  gegen  die  Menge 
des  Virus  wendet:  bei  der  Cholera  infantum  ist  nach  Flügge*  die  voll- 
ständige Vernichtung  der  in  der  frischen  Kuhmilch  stets  nur  vereinzelt 
vorhandenen  Keime  praktisch  unausführbar  und  auch  unnötig,  weil  erst  Ein- 
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filhrung  einer  sehr  großen  Menge  derselben  die  toxischen  Erscheinungen 
hervorruft;  dagegen  ist  es  leicht,  diese  letztere  Möglichkeit  durch  Kochen 
der  Milch  zu  verhindern. 

Maßnahmen  gegen  die  Empfänglichkeit  des  Organismus  sind 
einerseits  spezifische  Schutzimpfungen,  andererseits  Stählung  des 
Körpers  und  Erhöhung  seiner  Resistenz  durch  hygienische  Lebensweise, 
soziale  Maßnahmen  u.  s.  w. 

Im  folgenden  sollen  die  allgemein  prophylaktischen  Maßnahmen  gegen 
Infektionskrankheiten  systematisch  abgehandelt  werden,  wobei  wir  als 
praktisches  Einteilungsprinzip  das  Kriterium  benutzen,  in  welchem 
Gebiete  menschlicher  Thätigkeit  die  Maßnahmen  zur  Ausführung  zu 
gelangen  haben.  Hiemach  gelangen  zunächst  zur  Besprechung  die 
direkten  Maßnahmen  gegen  die  Verbreitung  der  Infektion  durch 
den  erkrankten  Menschen  und  seine  infizierte  unmittelbare 
Umgebung;  hierbei  finden  zweckmäßig  die  Maßnahmen  zur  Ab- 
wehr der  Einschleppung  exotischer  Seuchen  einerseits  und  die 
Bekämpfung  der  Seuchen  im  Inland  andererseits  getrennte  Be- 
handlung. Sodann  ist  zu  erwägen,  wie  durch  zielbewußte  individuelle 
Prophylaxe  dem  Eindringen  der  Erreger  in  den  Organismus  vor- 
zubeugen sei;  femer,  inwieweit  Schutzmaßregeln,  die  sich  gegen 
die  Empfänglichkeit  des  Organismus  richten,  von  Erfolg  gekrönt 
sein  können;  endlich  gar,  ob  nicht  innerhalb  des  infizierten  Or- 
ganismus selbst  gegenüber  dem  schon  eingcdmngeuen  Feind  noch 
wirksame  Maßregeln  möglich  sind.  Schließlich  ist  die  Bekämpfung 
der  Infektionserreger  außerhalb  des  Organismus,  und  zwar  sowohl 
in  Tieren,  die  zu  ihrer  Verbreitung  beitragen  können,  als  in  der  un- 
belebten Natur  zu  besprechen. 

Litteratar. 

1  R.  Koch,  Mitteil.  a.  d.  Kais.  Ges.  Amt,  Bd.  2.  —  2  Hueppe  ,  Naturwissen- 
ßchaftl.  Einführung  in  die  Bakterioloß^ie.  Wiesbaden  1896.  —  3  m.  Neisser.  Zeit- 
schrift f.  Hyg.,  Bd.  27,  1898  (Habilit-Schrift).  —  ^  Flügge,  ebd.,  1894. 


B.  Fernhaltung  exotischer  Infektionskrankheiten. 

(Internationale  Abmachungen  and  Quarantänen.) 

I.  Allgemeines  über  Abwehr  exotischer  Seuchen. 

Das  radikalste  Mittel  zur  Verhütung  einer  Infektionskrankheit  wäre 
sicherlich  die  vollständige  Fernhaltung  der  spezifischen  Er- 
reger. Bei  der  großen  Mehrheit  der  Infektionskrankheiten  müssen  wir 
leider  von  vornherein  auf  die  gründliche  Ausführbarkeit  dieses  lYinzips 
verzichten,  nämlich  bei  allen  endemischen  Infektionen  (Tuberkulose, 
Abdominaltyphus,  Diphtherie,  Masern,  Scharlach,  venerische  Erkran- 
kungen, Malaria  u.  s.  w.),  indem  hier  einerseits  das  Virus  zu  weit  ver- 
breitet ist  und  häufig  an  jedem  einzelnen  bewohnten  Orte  Gelegenheit 
zur  Ansteckung  vorhanden  sein  kann,  und  andererseits  auch  nur  eine 
vollständige  Kenntnis  aller  vorkommenden  Krankheitsfälle  praktisch 
vorläufig  ganz  unmöglich  ist.  Sehr  wohl  hingegen  kommt  die  Fern- 
haltung der  Infektionsquellen  in  Betracht  für  spezifisch  exotische 
Krankheiten,  die  in  den  meisten  Ländern  (und  besonders  in  den 
civilisierten  Staaten)  nur  ausnahmsweise,  und  aucli  da  nachweislich  immer 
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nur  auf  eine  Einschleppung  hin,  nie  aber  autoehthon  entstehen,  —  wäh- 
rend sie  für  gewöhnlich  auf  einige  außereuropäische  Seuchenherde  be- 
schränkt bleiben.  Der  Umstand  ferner,  dass  diese  exotischen  Seuchen 
bei  ihrem  Auftreten  in  Europa  (besonders  in  früherer  Zeit,  da  ein 
rationelles  System  der  Prophylaxe  noch  völlig  fehlte)  meist  in  schrecken- 
erregender Weise  wüteten  und  neben  ungeheuren  Verlusten  an  Menschen- 
leben noch  unermesslichen  wirtschaftlichen  Schaden  stifteten,  alles  das 
musste  um  so  mehr  zu  rigorosen  Maßnahmen  einer  absoluten  Fernhaltung 
der  Seuche  vom  eigenen  Lande  gebieterisch  drängen,  je  weniger  eine 
wirksame  Bekämpfung  der  einmal  erschienenen  Seuche  im  Inland 
möglich  war. 

Als  exotische  Seuchen  in  dem  soeben  bezeichneten  Sinne  gelten  für 
alle  Länder  Europas  Pest,  Cholera  und  Gelbfieber;  dieselben  haben 
auch  noch  das  praktisch  wichtige  gemeinsame  Merkmal,  dass  ihre  ur- 
sprünglichen Herde,  bei  dem  gegenwärtigen  Stande  des  Weltverkehrs 
mit  Europa  nur  oder  doch  fast  ausschließlich  auf  dem  Seewege  Ver- 
bindung haben,  —  ein  Umstand,  der  den  Abwehrmaßregeln  Europas 
gegenüber  diesen  drei  Seuchen  eine  ganz  charakteristische  gemeinsame 
Eigenart  gegeben  hat,  die  gerade  das  Thema  des  vorliegenden  Kapitels 
bildet. 

um  kurz  die  endemischen  Herde  dieser  drei  exotischen  Seuchen  zu  nennen, 
Bo  ist  das  Gelbfieber  in  Zentral-  und  Südamerika  heimisch,  während  Pest  und 
Cholera  in  Indien  und  im  fernen  Osten  zu  Hause  sind;  für  letztere  beide 
Seuchen  ist  femer  Arabien,  wo  die  Pilgerfahrt  zu  den  heiligen  Stätten  des 
Islams  jährlich  Tausende  von  Personen  der  ganzen  muhammedanischen  Welt 
unter  den  fragwürdigsten  hygienischen  Bedingungen  vereinigt,  ein  gefürchtetes 
Verbindungsglied  zwischen  den  Seucheherden  des  fernen  Ostens  einerseits  und 
Europa  nebst  den  Mittelmeerländcrn  andererseits.  Wir  finden  daher,  dass  alle 
internationalen  Abmachungen  zur  Abwehr  von  Pest  und  Cholera  stets  die 
Pilgerfahrt  nach  Mekka  eingehend  berücksichtigen. 

Bevor  wir  uns  zur  Besprechung  und  Kritik  des  gegenwärtigen  Ab- 
wehrsystems dieser  exotischen  Seuchen  wenden,  seien  noch  kurz  zwei 
Punkte  erwähnt.  Zunächst  sei  nochmals  daran  erinnert,  dass  die  jetzt 
geltenden  Abwehrmaßregeln  zum  großen  Teil  darauf  basiert  sind,  dass 
der  Verkehr  mit  den  außereuropäischen  Seuchenherden  wesentlich  auf 
dem  Seewege  erfolgt;  hierin  dürfte  aber  schon  in  den  nächsten  Jahren 
eine  erhebliche  Wandlung  zu  Gunsten  des  Landverkehrs  eintreten,  je 
mehr  die  europäisch-asiatischen  Bahnverbindungen  (transsibirische  Bahn, 
Bagdadbahu,  russisch-indischer  und  russisch-persischer  Grenzverkehr) 
ausgestaltet  werden;  hat  doch  schon  der  letzte  große  Seuchenzug  der 
Cholera  den  Landweg  über  Persien  und  Russland  eingeschlagen.  Es 
bedarf  keiner  Erwähnung,  dass  diese  Verbindungen  auf  dem  Landwege 
sehr  viel  unvollkommener  kontrollierbar  und  rascher  sein  werden  als 
die  gegenwärtigen  Transportwege  zur  See.  Schon  diese  Erwägungen 
müssen  uns  dazu  führen,  den  Quarantänemaßregeln  keine  ausschließliche 
oder  auch  nur  präponderierende  Rolle  zuzuweisen,  sondern  vielmehr 
das  wahre  Heil  in  einer  wirksamen  Bekämpfung  der  Seuche  im  Inland 
zu  suchen.  —  Zweitens,  wenn  auch  für  ganz  Europa  nur  Gelbfieber, 
Pest  und  Cholera  als  exotische  Seuchen  in  Betracht  kommen,  so  sind 
fllr  einige  Länder  mit  besonders  entwickelter  Civilisation  (speziell  für 
Deutschland)  schon  jetzt  noch  einige  andere  Infektionen  als  ausschließ- 
Uch  exotischen  Ursprungs  anzusehen,  so  z.  B.  Recurrens,  Flecktyphus, 
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Pocken  und  Lepra;  gegen  diese  Krankheiten  (die  übrigens  in  Deutsch- 
land fast  ausschließlich  auf  dem  Landwege  einbrechen)  sind  daher  be- 
sondere Maßnahmen  gerechtfertigt,  und  das  Bestreben  der  Gesundheits- 
behörden  muss  dahin  gehen,  die  Seuche  nicht  nur  am  Orte  zu  bekämpfen 
und  zu  ersticken,  sondern  sie  gänzlich  und  dauernd  aus  dem  Lande  zu 
bannen.  Die  genannten  Infektionen  (mit  Ausnahme  von  Recurrens) 
fallen  denn  auch  unter  die  Bestimmungen  des  Reichsseuchengesetzes 
vom  30.  Juni  1900*,  während  für  endemische  ansteckende  Krankheiten 
bisher  im  Deutschen  Reich  leider  noch  keine  einheitlichen  Bestimmungen 
vorgesehen  sind. 

n.  Das  ursprüngliche  Quarantänesystem, 

wie  es  zuerst  im  15.  Jahrhundert  in  den  Mittelmeerhäfen  gegen  Provenienzen 
aus  pestverseuchten  Häfen  des  Orients  angewandt  wurde  und  sich  bis  gegen 
Mitte  des  19.  Jahrhunderts  allenthalben  erhalten  hatte,  bestand  darin,  dass 
sämtliche  Schiffe  und  Passagiere  —  ohne  Rücksicht  darauf,  ob  unter  den- 
selben wirklich  Fälle  der  Seuche  vorgekommen  waren  oder  nicht,  einfach  nur 
auf  Grund  ihrer  Provenienz  aus  einem  infizierten  Hafen  bezw.  infizierten 
Lande  —  auf  längere  Zeit  (früher  meist  40  Tage;  daher  der  Name  »Quaran- 
täne« !j  im  Ankunftshafen  in  besonderen  Anstalten  oder  auch  an  Bord  zurück- 
gehalten und  ärztlich  beobachtet  wurden,  bis  man  sich  des  dauernd  guten 
Gesundheitszustandes  derselben  versichert  zu  haben  glaubte.  In  Brasilien, 
welches  den  internationalen  Sanitiltskonventionen  nicht  beigetreten  ist,  haben 
sich  diese  mittelalterlichen  Gebräuche  bis  in  die  neueste  Zeit  erhalten  und 
wurden  sogar  Schiffe  mit  Pest-  oder  Cholerakranken  an  Bord  überhaupt  nicht 
in  die  Quarantänestationen  zugelassen,  sondern  mit  Gewalt  zm*  Umkehr  ge- 
zwungen (NociiT^);  vergl.  auch  über  Quarantäneschwierigkeiten  in  Brasilien 
bei  Oberndorfer^'*,  in  Argentinien  bei  C.  Frankel^^.  In  Europa  sah 
man  sich  von  Mitte  des  19.  Jahrhunderts  an  infolge  des  wachsenden  Verkehrs 
und  der  enormen  Beeinträchtigung  dei*  Handelsinteressen  genötigt,  an  Reformen 
zu  denken.  Es  kamen  eine  Reihe  von  internationalen  Sanitätskonfe- 
ren  z  e  n  zustande ,  deren  Geschichte  u.  a.  von  Proust  ^  und  Kobler  *  ein- 
gehend geschildert  worden  ist.  Hier  kann  die  Entwicklung  dieser  komplizierten 
und  noch  dazu  mit  politischen  Interessen  vielfach  verquickten  Verhältnisse 
nur  in  ihren  großen  Zügen  angedeutet  werden.  Schon  die  Konferenzen  von 
Paris  (1851  und  1859),  sowie  von  Konstantinopel  (1866)  betonten  die  Not- 
wendigkeit, an  Stelle  der  bisherigen  mehr  oder  minder  willkürlichen  Maßregeln 
eine  einheitliche  Regelung  auf  wissenschaftlichen  Prinzipien  eintreten  zu  lassen ; 
von  durchaus  modernem  Geiste  war  dann  ferner  die  auf  der  Wiener  Konferenz 
(1874)  zum  ersten  Mal  gestellte  Forderung,  dass  das  Schicksal  eines  Schifles 
nicht,  wie  bisher,  von  seiner  Provenienz  abhängen  soUe,  sondern  dass  der 
Ausfall  der  ärztlichen  Untersuchung  im  Ankunftshafen  für  die  zu 
treffenden  Maßnahmen  entscheidend  sei;  nur  die  Kranken  seien  zurückzuhalten, 
während  die  Gesunden  möglichst  bald  zum  freien  Verkehr  zugelassen  werden 
müssten.  Diese  Forderung  trifft  den  Kern  der  Sache;  mit  Recht  hebt  Nocht^ 
hervor,  dass,  bei  der  gegenwärtigen  Massenhaftigkeit  und  Geschwindigkeit  des 
Weltverkehrs,  Quarantäneanstalten,  die  unterschiedslos  für  alle  Provenienzen 
eines  verseuchten  Gebietes  angewendet  werden  sollten,  in  riesigem  Maßstabe 
angelegt  sein  müssten  und  ungeheure  Summen  verschlingen  würden,  wenn 
nicht  die  ganze  Sache  zur  leeren  Formalität  ausarten  oder  gar  die  Quarantäne- 
anstalteu  selbst  zu  Seucheherden  werden  sollen ;  die  Undurchführbarkeit  S()lcher 
Maßnahmen  für  die  praktischen  Verhältnisse  des  Weltverkehrs  liegt  hiernach 
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auf  der  Hand.  Erst  die  Venediger  Konferenz  von  1892  brachte  jedoch  die 
offizielle  gesetzliche  Anerkennung  dieses  Prinzips  durch  eine  zwischen  den 
europäischen  Yertragsstaaten  abgeschlossene  Sanitätskonvention;  je  nach  dem 
Ausfall  der  ärztlichen  Visite  im  Ankunftshafen  ist  das  Schiff  entweder  rein 
(»indemne«),  wenn  weder  bei  der  Abreise  noch  während  der  Fahrt  Fälle  der 
Seuche  an  Bord  vorgekommen  sind;  oder  verdächtig  (»suspect«);  wenn 
zwar  solche  Fälle  sich  ereignet  haben,  jedoch  nicht  innerhalb  der  letzten  Tage 
vor  der  Ankunft,  wobei  die  freie  Periode  zwischen  dem  letzten  Fall  und  der 
Ankunft  des  Schiffes  länger  sein  muss  als  das  Maximum  der  Inkubationsperiode 
der  beti-effenden  Seuche  beträgt;  oder  verseucht  (»in fectd«),  wenn  das  Schiff 
entweder  Fälle  der  Seuche  an  Bord  hat  oder  solche  innerhalb  der  letzten  Tage 
an  Bord  gehabt  hat,  so  dass  zwischen  dem  letzten  Fall  und  der  Ankunft 
noch  nicht  die  Zeit  der  Inkubationsdauer  verstrichen  ist  und  demnach  die 
Möglichkeit  des  Vorhandenseins  neuer  latenter  noch  im  Inkubationsstadium 
befindlicher  Fälle  gegeben  wäre.  Dieses  Maximum  der  Inkubationszeit  wurde 
in  den  folgenden  Konferenzen  für  Cholera  auf  5,  für  Pest  auf  11  Tage  fest- 
gelegt. Von  wichtigen  neuen  Prinzipien,  die  in  den  späteren  Konferenzen  zur 
Annahme  gelangten,  sei  noch  folgendes  hervorgehoben.  Die  Dresdener  Kon- 
ferenz (1893),  die  sich  im  wesentlichen  mehr  mit  den  Maßnahmen  zu  Lande 
und  im  Grenzverkehr  befasste,  sprach  zuerst  die  Notwendigkeit  einer  obliga- 
torischen internationalen  Anzeige  jedes  konstatierten  Seucheausbruchs  (auch 
eines  einzelnen  Falles)  aus;  femer  begi-ündete  sie  die  für  eine  Entwicklung 
der  ganzen  Quarantänefrage  im  liberalen  Sinne  so  überaus  folgenschwere  Unter- 
scheidung zwischen  »Beobachtung«  (Observation)  und  »Ueberwachung« 
(surveillance),  wobei  die  letztere,  d.  h.  ärztliche  Aufsicht  ohne  Beschiänkung 
des  Aufenthaltsortes,  für  unverdächtige  Passagiere  an  Stelle  der  Interaierung 
in  ärztlichen  Beobachtungsstationen  weiteste  Anwendung  finden  sollte.  Die 
Pariser  Konferenz^  von  1894  beschäftigte  sich  hauptsächlich  mit  der 
Frage  der  muhammedanischen  Pilgerfahrt;  endlich  die  letzte  Konferenz 
(Venedig  1897^)  trug  den  inzwischen  über  die  Pest  gemachten  Erfahrungen 
Rechnung  und  vervollständigte  die  früher  lediglich  auf  den  Schutz  gegen 
Cholera  zugeschnittenen  Maßregeln  in  entsprechender  Weise;  jedoch  ist  die 
neue  Venediger  Sanitätskonvention  noch  nicht  endgiltig  ratifiziert  und 
von  einer  Reihe  von  Mächten  nur  ad  referendum  angenommen. 

in.  Der  jetzige  Stand  der  Mafsnalimen, 

soweit  für  eine  allgemeine  Prophylaxe  von  Interesse,  lässt  sich  folgender- 
maßen zusammenfassen: 

a)  Allgemeine  Grundsätze. 
1.  Als  Basis  der  internationalen  Seuehenprophylaxe  ist  die  obliga- 
torische Anzeige  zwischen  den  Vertragsstaateu  anerkannt;  die  Mel- 
dung der  ersten  Fälle  erfolgt  telegraphisch,  später  werden  regelmäßige 
Seuchenberichte  veröffentlicht.  Auch  steht  es  jedem  Staate  frei,  sich 
seitens  eines  infizierten  Nachbarlandes  einen  besonderen  Nachrichten- 
dienst zu  schaffen.  Die  pünktliche  Erfüllung  der  internationalen 
Anzeigepflicht  liegt  übrigens  im  eigenen  Interesse  eines  verseuchten 
Landes;  je  sorgfältiger  alle  Maßnahmen  getroffen  werden  und  je  mehr 
die  Meldungen  über  Auftreten  und  Stand  der  Seuchen  wirklich  Zu- 
trauen verdienen,  desto  eher  werden  andere  Staaten  geneigt  sein,  im 
Verkehr  alle  unnötigen  Beschränkungen  zu  vermeiden  und  die  Quarantäne- 
maßnahmen auf  das  geringste  Maß  einzuschränken;  umgekehrt  ist  eine 
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ungenügende  und  unzuverlässige  Berichterstattung  geeignet,  Misstrauen 
und  verschärfte  Abwehrmaßregeln  seitens  anderer  Staaten  hervorzurufen. 
Früher  hat  man  viel  Wert  auf  die  Schaffung  eines  ständigen  inter- 
nationalen Seuchenkomitees  gelegt  (zuerst  in  Wien  1874  vorgeschlagen-; 
doch  ist  ein  solches  Institut  nie  zustande  gekommen  und  übrigens  auch 
bei  dem  heutigen  Stand  des  internationalen  Nachrichtendienstes  durchaus 
überflüssig. 

2.  Die  Quarantänemaßregeln  erstrecken  sich  nicht  auf  das  ganze 
Land,  dem  das  verseuchte  Gebiet  angehört,  sondern  nur  auf  dieses 
letztere  (»circonscription  territoriale  contaminee«).  Als  verseuchtes  Gebiet 
wird  dabei  dasjenige  bezeichnet,  in  welchem  Fälle  der  Seuche  behörd- 
lich konstatiert  worden  sind ;  zehn  Tage  nach  Konstatierung  des  letzten 
Falles  (wobei  die  ordnungsmäßige  Ausführung  von  Desinfektionsmaß- 
regeln vorausgesetzt  ist)  erlöscht  diese  Bezeichnung  und  wird  das  be- 
treffende Gebiet  wieder  zum  freien  Verkehr  zugelassen.  Desgleichen 
werden  Provenienzen,  die  mindestens  fünf  Tage  vor  dem  Ausbruch 
der  Seuche  den  betreffenden  Hafen  verlassen  haben,  als  unverdächtig 
bezeichnet. 

b)  Seequarantänen. 

3.  Die  Maßnahmen  müssen  schon  vor  und  bei  der  Abfahrt 
eines  Schiffes  aus  einem  verseuchten  Hafen  beginnen.  Zunächst  ist  die 
gesamte  Besatzung  des  Schiffes  incl.  sämtlicher  Passagiere  vor  der 
Abfahrt  auf  ihren  Gesundheitszustand  ärztlich  zu  untersuchen;  Personen 
mit  verdächtigen  Krankheitssymptomen  werden  von  der  Einschiffung 
ausgeschlossen.  Ferner  werden  die  schmutzige  Wäsche  und  sonstige 
infektionsverdächtige  zum  persönlichen  Gepäck  gehörige  Gegenstände 
vor  der  EinschiflFang  desinfiziert;  bezüglich  letzterer  kann  man  sich 
dabei  im  allgemeinen  auf  die  Passagiere  dritter  Klasse  und  die  Schiffs- 
besatzung beschränken;  hat  doch  die  Erfahrung  vielfältig  gezeigt,  dass 
Angehörige  der  wohlhabenderen  Klassen  für  die  Verbreitung  von  Cho- 
lera und  Pest  (ganz  besonders  gilt  dies  für  letztere!)  so  gut  wie  gar 
nicht  in  Betracht  kommen.  Betreffend  Warenverkehr  siehe  unten!  — 
Das  Schiff  selbst  muss  vor  der  Abfahrt  ordentlich  gereinigt  und  mit 
tadellosem  Trinkwasser  von  durchaus  unverdächtiger  Provenienz  ver- 
sehen sein. 

4.  Die  Maßnahmen  während  der  Ueb erfahrt  erstrecken  sieh 
namentlich  auf  allgemeine  Reinlichkeit  sowie  auf  Herrichtung  geeigneter 
Isolierräume  und  Beobachtung  von  Desinfektionsvorsehriften  bei  Vor- 
kommen eines  verdächtigen  Kranklieitsfalles.  Für  gewisse  Kategorieen 
von  Schif!*en  (Pilger-  und  Auswandererschiffe;  vergl.  weiter  unten!)  ist 
das  Vorhandensein  eines  Schiffsarztes  und  eines  zuverlässigen 
Dampfdesinfektionsofens  obligatorisch;  in  jedem  Falle  haben 
Schiffe,  denen  beides  fehlt,  bei  Verdachtsgrund  oder  bei  Ausbruch  der 
Seuche  an  Bord,  im  Ankunftshafen  eine  härtere  Behandlung  zu  ge- 
wärtigen; vergl.  insbesondere  die  Bestimmungen  über  den  »transit  en 
quarantaine«  durch  den  Suezkanal !' 

5.  Die  Maßnahmen  im  Ankunftshafen  sind  prinzipiell  ver- 
schieden, je  nach  dem  Ausfall  der  ärztlichen  Untersuchung  (vergl.  oben). 
Unverdächtige  Schiffe  werden  nach  günstigem  Ausfall  der  ärztlichen 
Visite  sogleich  zum  freien  Verkehr  zugelassen  (»libre  pratique«),  —  im 
Verkehr  mit  oder  von  außereuropäischen  Ländern  jedoch  nur  dann, 
wenn  die  Ueberfahrt  mindestens  zehn  Tage  resp.  ftinf  Tage  (d.  h.  die 
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für  Pest  bezw.  Cholera  in  maximo  angenommene  Inkubationsperiode)  ge- 
dauert hat;  bei  kürzerer  Ueberfahrtszeit  sind  die  an  dieser  Frist  fehlenden 
Tage  in  Quarantäne  zu  ergänzen.  In  Ausnahmefällen  (Pilger-  und  Aus- 
wandererschiffe, sowie  beim  Vorhandensein  irgend  welcher  Verdachts- 
momente u.  s.  w.)  kann  jedoch  nach  Ermessen  der  Behörde  des  An- 
kunftshafens auch  gegen  die  sog.  > unverdächtigen«  Schiffe  das  gleiche 
Verfahren  ganz  oder  teilweise  angeordnet  werden,  wie  gegen  »ver- 
dächtige- Schiffe;  besonders  häufig  werden  die  auf  das  Kielwasser  und 
die  Erneuerung  des  Trinkwassers  bezüglichen  Maßnahmen  angewandt 
(in  deutschen  Häfen  auch  gegenüber  allen  reinen  aus  pestinfizierten 
Ländern  herkommenden  Schilfen  obligatorisch). 

Ferner  wird  unter  allen  Umständen,  auch  bei  reinen  Schiffen,  vor 
Erteilung  der  »libre  pratique«  die  Desinfektion  derjenigen  Teile  des 
aus  den  verseuchten  Häfen  stammenden  Reisegepäcks  vollzogen, 
die  nach  Ermessen  des  beamteten  Arztes  als  infektionsverdächtig  er- 
scheinen (schmutzige  Wäsche,  getragene  alte  Kleider  u.  s.  w.). 

Gegentiber  verdächtigen  Schiffen  kommen  in  europäischen  An- 
kunftshäfen folgende  Maßnahmen  zur  Anwendung:  Aeratliche  Visite, 
Desinfektion  sämtlicher  von  Pest-  oder  Cholerakranken  bewohnt  ge- 
wesener Räume,  wobei  die  Gesundheitsbehörde  jedoch  auch  eine 
ausgedehntere  Desinfektion  anordnen  kann;  Desinfektion  sämtlicher 
schmutzigen  Wäsche,  sowie  aller  sonstigen  Gegenstände ;  Entleerung  des 
Kielwassers,  des  Wasserballastes  und  des  Trinkwasservorrats  nach  vor- 
gängiger Desinfektion  und  Aufnahme  frischen  durchaus  unverdächtigen 
Trinkwassers.  Ferner  sind  Passagiere  und  Schiffsmannschaft  einer  der 
Länge  der  Inkubationszeit  entsprechenden  Ueberwachung  (bei  Pest 
nicht  über  10,  bei  Cholera  nicht  über  5  Tage)  zu  unterwerfen;  wlihrend 
dieser  Zeit  ist  das  Anlandgehen  der  Mannschaft  möglichst  zu  beschränken; 
den  Passagieren  steht  es  frei,  die  Weiterreise  sofort  anzutreten,  doch 
werden  sie  dann  am  Reiseziel  durch  die  Polizeibehörden  einer  ärztlichen 
Ueberwachung  unterzogen. 

Gegenüber  verseuchten  Schiffen  kommen  außer  diesen  Maßnahmen 
noch  die  folgenden  in  Anwendung :  Die  noch  an  Bord  befindlichen  Pest- 
oder Cholerakranken  werden  ausgeschifft  und  in  einem  Isolierspital 
untergebracht;  etwaige  Leichen  werden  unter  allen  Kautelen  bestattet. 
Die  übrigen  Personen  können,  je  nach  Ermessen  der  Gesundheitsbehörde, 
entweder  nur  einer  Ueberwachung  ohne  Beschränkung  des  Aufenthalts- 
orts, oder  aber  einer  Intemierung  und  Observation  in'  der  Quarantäne- 
anstalt (»Lazarett«)  untergebracht  werden;  vgl.  über  Quarantäneanstalten 
bei  RuppEL^^ 

Letztere  Maßnahme  wird  namentlich  gegenüber  solchen  Personen  in 
Anwendung  kommen,  von  denen  nach  Maßgabe  der  Verhältnisse  (un- 
genügende Isolierung  des  Kranken  an  Bord  während  der  Reise  u.  s.  w.) 
anzunehmen  ist,  dass  sie  der  Infektion  in  besonderer  Weise  ausgesetzt 
gewesen  sind.  In  keinem  Falle  darf  die  Ueberwachung  oder  Obser- 
vation länger  als  10  Tage  bei  Pest,  bezw.  länger  als  5  Tage  bei  Cholera 
andauern.  Vergl.  auch  die  für  das  Deutsche  Reich  geltenden  » Vor- 
schriften'  betreffs  gesundheitspolizeilicher  Kontrolle  von  Seeschiffen ♦. 

6.  Außer  diesen  im  europäischen  Ankunftshafen  zu  treffenden  Maßnahmen 
hat  man  nun  gegenüber  den  aus  Arabien,  Indien  und  dem  fernen  Osten 
(d.  h.  den  endemischen  Heimstätten  von  Pest  und  Cholera)  herkommenden 
Bchiffeo,  die  sämtlich  den  Suezkanal  passieren  müssen,  an  diesem  letzteren 
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noch  eine  weitere  Schntzwehr  für  Europa  (und  gleichzeitig  Aegypten, 
das  ja  das  natürliche  Bindeglied  zwischen  Europa  und  den  vorgenannten  Ländern 
bildet)  zu  errichten  gesucht.  Diesem  Zwecke  dienen  die  Quarantäneanstalten 
im  Roten  Meer  (»Mosesquellen«  für  Passagierverkehr,  El  Tor  für  Pilger), 
die  unter  der  Autorität  einer  iu  Alexandrien  residierenden  ägyptisch-inter- 
nationalen Behörde,  des  sogenannten  «Conseil  sanitaire,  maritime  et 
quarantenaire  d'Egypte«  stehen.  Ueber  die  Organisation  dieser  Behörde 
vergl.  Kocii - Gaffkys  8  Cholerabericht,  sowie  die  eingehende  Monographie 
von  Berard®  und  einige  Notizen  bei  Goebel^^^;  vergl.  auch  die  vom  Conseil 
erlassenen  Cholera-  und  Pestreglements'  und  die  Protokolle  der  beiden 
internationalen  Sanitätskonferenzen  zu  Venedig  1892  und  1897.  Jedes  Schiff, 
welches  den  Suezkanal  passieren  will,  wird  vorher  einer  genauen  ärztlichen 
Visite  unterworfen;  die  Behandlung  des  Schiffes  richtet  sich  sowohl  nach  dem 
Ausfall  dieser  Visite  als  auch  nach  dem  hygienischen  Zustand  des  Schiffes, 
insbesondere  danach,  ob  Arzt  und  Desinfektionsapparat  an  Bord  vorhanden 
sind  oder  nicht.  Verseuchte  Schiffe  landen  in  jedem  Falle  ihre  Pest-  bezw. 
Cholerakranken  in  der  Quarantänestation,  wo  dieselben  in  einem  Isolierspital 
untergebracht  werden.  Sämtliche  Teile  des  Schiffes,  die  mit  dem  Kranken  in 
Berührung  gekommen  sind,  werden  gründlich  desinfiziert,  desgleichen  die 
schmutzige  Wäsche  oder  sonstige  als  infiziert  zu  erachtende  Gebrauchsgegen- 
stände der  Passagiere  und  der  Besatzung.  Die  übrigen  Insassen  des  Schiffes 
werden  entweder  sämtlich  (bei  Schiffen  ohne  Arzt  und  Desinfektionsapparat) 
am  Lande  in  besonderen  Räumen  in  Quarantäne  gehalten,  oder  (falls  Arzt 
und  Desinfektionsapparat  an  Bord  vorhanden)  es  werden  nur  die  »verdächtigen 
Personen«,  d.  h.  solche,  die  mit  den  Kranken  in  Berührung  gekommen  waren, 
an  Bord  oder  an  Land  einer  Beobachtung  unterzogen.  Die  Dauer  dieser 
Observation  darf  bei  Pest  10  Tage,  bei  Cholera  5  Tage  keinesfalls  über- 
schreiten, wobei  der  Anfang  dieser  Periode  vom  Datum  des  Auftretens  des 
letzten  Krankheitsfalls  an  Bord  gerechnet  wird.  Nach  Erledigung  dieser 
Observation  (bezw.  bei  Ausschiffung  der  »verdächtigen  Personen«  sogleich) 
wird  das  verseuchte  Schiff  zum  >transit  en  quarantaine«  durch  den  Suezkanal 
zugelassen;  vergl.  über  die  dabei  behufs  Vermeidung  jeglichen  Kontakts  zwi- 
schen dem  Schiff  und  dem  Kanalufer  angewandten  Maßregeln  den  Text  der 
1897er  Konvention  von  Venedig.  Reine  Schiffe  und  solche  verdächtige  Schiffe, 
die  mit  Arzt  und  Desinfektionsapparat  versehen  sind,  werden  gleichfalls  sofort 
zum  transit  en  quarantaine  zugelassen;  verdächtige  Schiffe  ohne  Arzt  und 
Desinfektionsapparat  müssen  erst  an  der  Quarantänestation  anhalten,  um  da- 
selbst der  ärztlichen  Revision  der  Schiffsinsassen  und  der  Desinfektion  der 
schmutzigen  Wäsche  sowie  sonstiger  infektionsverdächtiger  Gegenstände  unter- 
zogen zu  werden. 

^  c)  Pilgerverkehr. 

7.  In  engster  Beziehung  zu  dem  soeben  Besprochenen  steht  die  Frage  der 
Ueberwachung  der  muhammedanischen  Pilgerfahrt.  Außer  der 
Türkei  und  Aegypten  sind  noch  insbesondere  Russland,  Oesterreich  (bosnische 
Pilger!)  und  Frankreich  (algierische  Pilger!)  einer  Seucheneinschleppung  durch 
rflckkehrende  Pilger  ausgesetzt.  In  richtiger  Würdigung  der  von  den  Pilger- 
stätten aus  permanent  drohenden  Seucheugefahr  und  andererseits  der  großen 
Schwierigkeiten,  womit  die  sachgemäße  Ausführung  hygienischer  Maßnahmen 
bei  solch  undisziplinierten  und  fanatischen  Massen,  welche  die  Pilger  zusammen- 
setzen, zu  kämpfen  hat,  sind  von  den  Sanitätskouferenzen  (Paris  1894  für 
Cholera,  Venedig  1897  für  Pest)  für  die  Ueberwachung  der  Pilger  besonders 
strenge  Ausnahmebestimmungen  erlassen  worden,  und  sind  insbesondere  auch 
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die  für  Pilger  bestimmten  Quarantäneanstalten  an  Orte  gelegt  worden,  wo  sie 
ganz  isoliert  und  leicht  der  Kontrolle  zugänglich  sind.  Die  Maßnahmen 
beginnen  bereits  bei  der  Abreise  der  Pilger  aus  ihrer  Heimat;  vor  der 
Abreise  aus  einem  verseuchten  Lande  (bezw.  an  Bord)  werden  die  Pilger  einer 
strengen  mehrtägigen  Observation  und  Desinfektion  aller  verdächtigen  Effekten 
unterworfen,  um  die  Einschiffung  von  infizierten  Personen  oder  Gegenständen  zu 
verhindern ;  behufs  leichterer  Rontrolle  stehen  in  Britisch-  und  Niederländisch- 
indien nur  eine  sehr  beschränkte  Anzahl  (1 — 2)  von  Hafenplätzen  den  Pilgern 
zur  Abreise  offen.  Pilger,  die  sich  nicht  über  den  Besitz  der  zur  Pilgerfahrt 
erforderlichen  Geldmittel  ausweisen  können,  werden  abgewiesen.  Sehr  zweck- 
mäßig ist  auch  die  in  Aegypten  übliche  Maßregel,  wonach  jeder  Pilger  bei 
der  Abreise  einen  Pass  erhält,  auf  dem  insbesondere  seine  genaue  Adresse 
vermerkt  ist;  kein  Pilger,  der  sich  nicht  bei  der  Rückkehr  durch  diesen  Pass 
als  in  Aegypten  ansässig  ausweisen  kann,  darf  in  Aegypten  landen;  auf  diese 
Weise  wird  in  wirksamster  Weise  verhindert,  dass  sich  nicht  Pilger,  teils 
wegen  Mittellosigkeit,  teils  aus  Unlust  an  regelmäßiger  Arbeit,  monatelang  als 
obdachlose  Vagabunden  herumtreiben  und  zur  Verbreitung  aller  möglichen 
Arten  ansteckender  Krankheiten  beitragen.  —  Für  Pilgerschiffe  sind  strenge 
Vorschriften  erlassen,  insbesondere  was  Anwesenheit  von  Arzt  und  Dampf- 
de^infektionsapparat,  Maßregeln  gegen  UeberfüUung  der  Räume,  Vorsorge 
für  unverdächtiges  Trinkwasser  und  genügende  Ernährung  der  Pilger,  Rein- 
lichkeitsbestrebungen und  hinreichende  Isolierungs-  und  Hospitalräume  be- 
trifft: doch  stößt  die  Durchftlhrung  dieser  Maßregeln  wegen  ungenügender 
Zwangs-  und  Strafmaßregeln  gegen  die  Kapitäne  und  Rheder  auf  große 
Schwierigkeiten.  —  Die  Pilgerquarantäneanstalten  im  Roten  Meere  haben  einen 
doppelten  Zweck;  zunächst  sollen  sie  bei  der  Hinfahrt  eine  Kontrolle  über 
die  Pilgerschiffe  ausüben  und  das  Eindringen  der  Seuche  ins  Hedjaz  verhin- 
dern; für  diesen  Zweck  ist  für  Schiffe  aus  Norden  El  Tor,  für  die  Herkunft 
von  Süden  Kamaran  bestimmt.  Leider  ist  diese  letztere  Station,  sowie  die 
übrigen  unter  türkischer  Verwaltung  (»Conseil  sup^rieur  de  santd  de  Constan- 
tinople«)  stehenden  Quarantänestationen  im  Roten  Meer  und  im  Persischen 
Golf  keineswegs  in  der  Verfassung,  um  dieser  Aufgabe  gerecht  zu  werden. 
Desto  wichtiger  ist  für  Europa  und  Aegypten  die  Kontrolle  der  rückkehrenden 
Pilger,  die  in  El  Tor  stattfindet.  Im  Gegensatz  zu  dem  früheren  ungenügenden 
Znstand  dieser  Station,  der  zu  einer  Reihe  von  berechtigten  herben  Klritiken 
Anlass  gegeben  hat  (Bitter ^i,  KarliSski^^^  Kaufmann  •=^,  Lutsch  i**),  ist  in 
den  letzten  Jahren  eine  gründliche  Reform  durchgeführt  worden,  so  dass  El 
Tor  jetzt  geradezu  eine  Musteranstalt  in  großartigstem  Stil  darstellt,  die  bis 
20000  Pilger  gleichzeitig  aufzunehmen  vermag  und  mit  allen  erforderlichen 
Einrichtungen  und  mit  fachkundigem  trefflich  geleitetem  Personal  ausgestattet 
ist  ivergl.  auch  das  Urteil  der  Deutschen  Pestkommission^^).  Die  Station 
El  Tor  liegt  an  der  Westküste  der  Sinaihalbinsel,  auf  der  Landseite  rings 
von  Wüste  umgeben  und  überdies  durch  Drahtgitter  vom  Hinterland  völlig 
abgesperrt;  diese  Anordnung,  in  Verbindung  mit  den  Schwierigkeiten  der 
Landung,  die  nur  an  den  dazu  konstruierten  Landungsbrücken  möglich  ist, 
verbürgen  die  völlige  Isolierung  des  Lagers.  Einmal  gelandet,  finden  die 
Pilger  keinen  anderen  Weg  zum  Inneren  des  Lagers  offen  als  die  Passage 
durch  die  in  größten  Dimensionen  angelegte  Desinfektionsanstalt,  in  der  die 
» unreine <  von  der  > reinen«  Seite  streng  geschieden  ist.  Die  Pilger  müssen 
sieh  vollständig  entkleiden  und  ein  Bad  (Dusche)  nehmen;  bei  den  Pilgern 
weiblichen  Geschlechts  wird  diese  Prozedur  durch  europäische  Aerztinnen  und 
Wärterinnen  kontrolliert.  Unterdessen  werden  Kleider  und  Effekten  der  Pilger 
im  Dampfofen  bezw.  auf  chemischem  Wege  desinfiziert.    Die  auf  der  »reinen« 
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Seite  austretenden  Pilger  werden  sodann  in  > Sektionen <  verteilt,  die  von- 
einander durch  Drahtgitter  streng  getrennt  sind;  bricht  dann  die  Seuche  in 
der  einen  oder  anderen  Sektion  aus,  so  bleibt  doch  stets  die  Ansteckung 
lokalisiert,  und  es  ist  nicht  sogleich  das  ganze  Lager  infiziert.  Die  Zeit, 
welche  die  Pilger  in  diesen  Sektionen  in  strenger  Quarantäne  unter  beständiger 
ärztlicher  Aufsicht  zuzubringen  haben,  richtet  sich  zunächst  danach,  ob  die 
Pilgerschaft  als  verseucht  (»brut«)  oder  als  unverdächtig  (»netc)  deklariert 
worden  ist,  d.  h.  ob  im  Hedjaz  Fälle  von  Cholera  oder  Pest  vorgekommen 
sind  oder  nicht;  diese  Erklärung  erfolgt  durch  den  internationalen  Gesund- 
heitsrat in  Alexandrien,  der  sich  über  den  Gesundheitszustand  im  Hecljaz 
durch  einen  jedes  Jahr  eigens  dorthin  gesandten  Delegierten  vergewissert. 
Auch  bei  Abwesenheit  jeden  Verdachts  (»p^lerinage  net«)  werden  doch  stets  in 
El  Tor  die  oben  genannten  Desinfektionsmaßregeln  ausgeführt  und  überdies 
die  Pilger  nachträglich  3  Tage  in  Quarantäne  gehalten;  im  Falle  von  »p61erinage 
brut«  erhöht  sich  die  Dauer  der  Quarantäne  auf  18  Tage,  und  kommt  in  einer 
Sektion  ein  Fall  vor,  so  muss  die  ganze  Sektion  (nach  geeigneten  Desinfektions- 
maßregeln)  die  Quarantäne  von  neuem  beginnen,  bis  18  Tage  nach  dem  Zeit- 
punkt der  Isolation  des  letzten  Falles  verstrichen  sind. 

8.  In  ähnlicher  Weise,  wie  hier  gegen  Pilger,  werden  Ausnahmebestim- 
mungen anderenorts  auch  gegen  Auswanderer  bezw.  Einwanderer  an- 
gewandt, da  es  sich,  im  einen  wie  im  anderen  Falle  erfahrungsgemäß  um 
große,  schwierig  disziplinierbare  Massen  handelt,  deren  individuelle  Hygiene 
meist  recht  fragwürdiger  Beschaffenheit  ist.  Auch  hier  beginnen  die  Maß- 
nahmen schon  vor  der  Abfahrt;  in  Hamburg  und  Bremen  z.  B.  werden  die 
Auswanderer  in  großen  Quarantänenstationen  einige  Tage  vor  der  Abfahrt 
unter  Beobachtung  gehalten,  gebadet  und  desinfiziert  (^ocht^).  Für  Aus- 
wanderer schiffe  bestehen  in  Deutschland  seit  1898  reichsgesetzliche  Be- 
stimmungen ^7;  der  wesentlichste  Fortschritt  besteht  darin,  dass  ein  besonderer 
beamteter  »Untersuchungsarzt«  vorgesehen  ist,  der  vor  Autritt  der  Reise  die 
Zustände  an  Bord  zu  prüfen  hat  und  der  eine  wirksame  Kontrolle  gegenüber 
dem  Schiffsarzt  ausübt  (Nocht^^).  Vergl.  auch  die  allgemeinen  Vorschriften 
betr.  Kauffahrteischiffe^^  und  die  »Anleitung  zur  Gesundheitspflege  an  Bord 
von  Kauffahrteischiffen « ''^<^.  Endlich  werden  die  Auswanderer  auch  bei  der 
Ankunft  Quarantänemaßregeln  unterworfen. 

d)  Sperr-  und  Quarantäneinaßregeln  /u  Lande. 
Früher  versuchte  man  oft,  die  Einschleppung  einer  Seuche  auf  dem  Land- 
wege durch  völlige  Abspen*nng  der  Grenze,  mit  Zuhilfenahme  militärischer 
Bedeckung  (»Cordon  sanitaire«)  zu  erreichen.  Die  Erfahrung  hat  gezeigt, 
(zuletzt  noch  im  Jahre  1899  in  Oportol,  dass  eine  solche  vollständige  Ab- 
sperrung bei  den  heutigen  Verkehrsverhältnissen  absolut  undurchführbar  ist 
und  nicht  zum  gewünschten  Ziele  führt.  Gerade  diejenigen  fragwürdigen 
Elemente,  die  wir  für  Verschleppung  von  Seuchen  am  meisten  zu  fürchten 
haben  (Schmuggler,  Vagabunden,  Prostituierte,  Hausierer  u.  s.  w.),  sind  am 
schwierigsten  zu  kontrollieren;  außerdem  nimmt  erfahrungsgemäß  der  Verkehr 
auf  solchen  Schleichwegen  um  so  mehr  zu,  in  je  ausgedehnterem  Maße  die 
Sperrmaßregeln  ausgeführt  werden.  Noch  viel  weniger  wäre  es  möglich,  den 
allgemeinen  Grenzverkehr,  insbesondere  den  massenhaften  Eisenbahnverkehr 
durch  Quarantäne  aufhalten  oder  kontrollieren  zu  wollen.  Sperren  und  Quaran- 
tänen zu  Lande  haben  nur  da  Aussicht  auf  Erfolg,  wo  sie  in  verkehrsarmen 
leicht  zu  kontrollierenden  Gegenden,  in  beschränkter  Ausdehnung,  und  vor 
allem  mit  Aufgebot  sehr  bedeutender  Mittel  und  äußerster  Strenge  durchgeführt 
werden  krjnnen.     Meist  sind  diese  Verhältnisse  nur  in  dünnbevölkerten  außer- 
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europäischen  Gegenden  realisiert;  auch  dann  hängt  das  Gelingen  einer  Sperre 
noch  wesentlich  davon  ab,  dass  man  wirklich  der  allerersten  Fälle  habhaft 
geworden  ist;  meistens  wird  man  zu  spät  kommen.  Immerhin  gelang  es  z.  B. 
1878  in  Wettjanka  (an  der  Grenze  des  europäischen  und  asiatischen  Russ- 
lands) durch  rigoroseste  Anwendung  eines  Militärkordons  die  Pest  zu  lokali- 
sieren und  an  jeder  weiteren  Ausbreitung  zu  verhindern;  desgleichen  neuer- 
dings mit  Erfolg  in  dem  russischen  Orte  Kolobowka  (vergl.  bei  Tchistovitch  2» 
und  Arustamov  2ö),  so  werden  auch  die  auf  dem  Landwege  anlangenden 
Karawanen  muhammedanischer  Pilger  in  El  Tor  strenger  Quarantäne  unter- 
worfen (vergl.  oben).  In  Europa  kommen  Landquarantänen  praktisch  eigentlich 
nur  fittr  fremde  durchreisende  Auswanderer  in  Betracht,  in  Deutschland 
speziell  für  die  von  Russland  kommenden  Auswandererzüge;  über  die  für 
diesen  Zweck  vorgesehenen  Quarantäneanstalten  an  der  russischen  Grenze  und 
im  Inneren  vergl.  bei  Kocht.  Gegenüber  solch  spezifisch  verdächtigen  Durch- 
gangsverkehr ist  auch  unter  Umständen  die  Einrichtung  von  >Quarantäne- 
Eisenbahnzügen<  rationell;  solche  Ztfge  (wie  sie  z.  B.  seinerzeit  vor  Er- 
öffnung des  Suezkanals  für  den  Durchgangsverkehr  der  außerägyptischen  Pilger 
zwischen  Alexandrien  und  Suez  vorgesehen  war)  passieren  unter  strenger  Be- 
wachung und  halten  nur  an  besonderen  Stellen,  an  denen  eine  strenge  Kon- 
trolle leicht  ausführbar  ist.  —  Abgesehen  von  solchen  Ausnahmefällen  sind 
im  übrigen  Landquarantänen  völlig  aufgegeben  —  wobei  es  jedoch  (Venediger 
Konferenz  1897)  jedem  Staat  unbenommen  bleibt,  seine  Grenze  auf  be- 
stimmte Strecken  zu  schließen  und  den  Durchgangsverkehr  nur  an  gewissen 
besonders  leicht  kontrollierbaren  Punkten  zu  gestatten.  Im  übrigen  bleibt 
als  einzig  wirksame  Kontrolle  für  den  Landverkehr  das  Revisionssystem 
(vgl.  unten). 

e)  Warenverkehr. 
Als  »giftfangende  Stoffe«  (»marchandises  susceptibles«)  werden  nach  den 
Beschlüssen  der  Venediges  Konferenz  von  1897  die  folgenden  angesehen: 
Getragene  Wäsche  und  Kleider;  Lumpen  und  Hadern,  gebrauchte  Säcke, 
Teppiche  und  Stickereien;  Haare;  rohe  Häute,  tierische  Abfälle  und  unge- 
reinigte Wolle.  Für  Cholera  haben  daneben  noch,  speziell  für  die  Verhältnisse 
des  Inlandes  und  des  Grenzverkehrs,  gewisse  Nahrungsmittel  (Milch,  Butter, 
Gemüse,  Früchte  u.  s.  w.)  Bedeutung.  Die  Einfuhr  >  giftfangen  der  <  Stoffe  aus 
einem  Infektionsherd  ist  verboten;  betreffs  Definition  dieses  Begriffes  und  Be- 
grenzung in  räumlicher  und  zeitlicher  Hinsicht  vergl.  oben  S.  8;  die  zeitliche 
Begrenzung  ist  hier,  wie  überall,  nach  dem  supponierten  Maximum  der  Inku- 
bationszeit bemessen.  —  Das  früher  beliebte  Zurückhalten  von  Waren  in 
Quarantänen  ist,  als  gänzlich  irrationell,  mit  Recht  aufgegeben.  Dagegen  ist 
zweckmäßiger  Weise  eine  Desinfektion  derjenigen  Waren  und  Gebrauchs- 
gegenstände (auch  Reisegepäck)  vorgesehen,  die  nach  Ansicht  der  örtlichen 
Gesundheitsbehörde  als  infiziert  zu  betrachten  sind ;  die  sachgemäße  Auslegung 
dieser  Bestimmung  wäre  am  ehesten  geeignet,  Schematisierung  und  unnütze 
Schikanen  zu  verhindern.  Die  sogenannte  > Desinfektion«  von  Briefen  u.  s.  w. 
mittelst  Räuchern,  die  fi-üher  beliebt  war  (vergl.  Koch-Gaffrys  ^  Cholerabericht, 
sowie  bei  Weyl^i)  hat  einer  besseren  Erkenntnis  der  Seuchenverbreitung 
weichen  müssen;  jetzt  lässt  man  den  Briefverkehr  mit  Recht  unbehelligt. 

IV.  Kritik  des  gegenwärtigen  QuarantäneweseiiB. 

Reformen.  Wenn  wir  uns  die  Frage  vorlegen,  ob  die  Quarantäne- 
maßregeln  in  ihrer  jetzigen  Gestalt  —  nnd  strengste  sorgfältigste  Aus- 
fbhmug  vorausgesetzt  —  imstande  seien,   einen   unter  allen  Umständen 
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absolut  sicheren  Schutz  gegen  die  Einschleppung  der  Seuche  zu  ge- 
währen, so  muss  die  Antwort  unbedingt  verneinend  ausfallen.  Ja 
man  kann  sogar  noch  einen  Schritt  weitergehen  und  mit  gutem  Recht 
behaupten,  dass,  abgesehen  vielleicht  von  gewissen  Ausnahmefällen,  m 
denen  aber  äußerst  strenge  Maßnahmen  und  ganz  außergewöhnlich  lange 
Dauer  der  Quarantäne  praktisch  durchführbar  sein  mtissten  —  nach  dem 
gegenwärtigen  Stande  der  Wissenschaft  auch  gar  keine  Verbesserung 
und  Neugestaltung  des  Quarantänewesens  abzusehen  ist,  die  einen 
solchen  absoluten  Seuchen  schütz  gewährte.  Der  Gnmd  hierfür 
liegt  in  folgendem:  Das  Quarantänewesen  richtet  sich  einerseits  gegen 
den  erkrankten  sowie  gegen  den  eventuell  im  Inkubationsstadium  der 
Krankheit  befindlichen  Menschen,  andererseits  gegen  die  indirekte  In- 
fektion durch  Waren  und  persönliche  Efi*ekten.  Nun  aber  hat  die  fort- 
schreitende Erkenntnis  der  letzten  Jahre  gezeigt,  dass  für  die  Verbreitung 
von  Cholera  und  Pest  daneben  noch  zwei  andere  Faktoren  in  Betracht 
kommen,  deren  Wirksamkeit  sich  den  Quarantänemaßregeln  nicht  nur 
in  ihrer  jetzigen,  sondern  überhaupt  in  jeder  zur  Zeit  absehbaren 
Fassung  entzieht;  es  sind  dies  (für  beide  Seuchen  gemeinsam)  die  latenten 
(bezw.  rekonvaleszenten)  Fälle  und  (speziell  für  Pest  in  geradezu 
prädominierender  Kolle)  die  Ratten.  Was  die  latenten  Fälle  anbelangt, 
so  ist  erwiesen,  dass  die  Cholerabazillen  bis  zu  48  Tagen,  die  Pest- 
bazillen bis  zu  76  Tagen,  vom  Beginn  der  Erkrankung  an  gerechnet, 
mit  den  Entleerungen  des  Rekonvaleszenten  oder  des  in  klinischem 
Sinne  ganz  Unverdächtigen  (Faeces  bezw.  Sputum)  in  vollvirulentem  Zu- 
stande nach  außen  gelangen;  bei  der  Pest  scheinen  diese  Fälle  glück- 
licherweise sehr  zurückzutreten,  während  sie  für  die  Verbreitung  der 
Cholera  siclier  häufig  eine  bedeutsame  Rolle  spielen.  Die  gegenwärtigen 
Quarantänevorschriften  berücksichtigen  diese  Fälle  absolut  nicht  und  es 
wird  wohl  auch  niemandem  einfallen,  im  Weltverkehr  die  Dauer  der 
Quarantäne  an  diese  Zahlen  heranreichen  zu  lassen.  Gegen  die  Ratten 
auf  Schifften  ist  allerdings  ein  zielbewusster  Kampf  möglich  (vgl.  weiter 
unten);  aber  auch  hier  wird  eine  absolute  Garantie  so  gut  wie  unmög- 
lich sein,  —  und  jedenfalls  ist  in  den  bisherigen  Quarantänevorschriften 
noch  gar  nichts  in  dieser  Beziehung  vorgesehen  (was  ja  auch  begreif- 
lich erscheint,  wenn  man  bedenkt,  dass  eine  eingehendere  Erkenntnis 
der  Pest  erst  den  letzten  Jahren  angehört).  Ein  nach  den  gegenwärtig 
geltenden  Kriterien  als  durchaus  >unverdächtig«  (»indemne«)  anzusehendes 
Schiff  kann  dennoch  sehr  wohl  Cholera  oder  Pest  in  den  Bestimmungshafen 
einschleppen;  speziell  für  Pest  sind  genügend thatsächliche  Beweise  aus  den 
letzten  Jahren  vorhanden  und  ist  man  sich  gegenwärtig  wohl  ziemlich  einig, 
dass  die  erste  Einschleppung  in  ein  Land  fast  immer  durch  infizierte  Schiffs- 
ratten  zustande  kommt.  —  Im  engsten  Zusammenhang  mit  dieser  Frage 
der  latenten  Fälle  und  der  Rolle  der  Ratten  steht  eine  andere: 
nämlich  die  Schwierigkeit  bezw.  Unmöglichkeit  einer  exakten  örtlichen 
und  zeitlichen  Abgrenzung  des  »verseuchten  Gebiets«  (circon- 
scription  contamin6e);  in  zeitlicher  Hinsicht  war  hierfür,  genau  so  wie 
für  den  Schiffsverkehr,  ganz  ausschließlich  das  Maximum  der  Inkubations- 
dauer maßgebend ;  die  epidemiologische  Erfahrung  hat  aber  gezeigt,  dass 
häufig  auch  nach  dieser  Periode  (von  5  bezw.  10  Tagen)  noch  neue 
Fälle  vorkommen,  ja  dass  dies  bei  der  Pest  geradezu  die  Regel  dar- 
stellt. Die  buchstäbliche  Befolgung  der  gegenwärtigen  Konferenz- 
bestimmungen führt  daher  zu  der  Inkonsequenz,  dass  der  gleiche  Hafen, 
im  Verlauf  weniger  Tage  bald  als  »rein«,   bald  als  »verseucht«  erklärt 
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wird  und  demgemäß  die  Maßregeln  bei  der  Abfahrt  bald  unterdrückt 
werden,  bald  wieder  zur  Ausführung  gelangen,  —  während  doch  selbst- 
verständlich die  Seuche  die  ganze  Zeit  über,  wenn  auch  zeitweise  im 
verborgenen,  vorhanden  war.  In  Bezug  auf  die  örtliche  Abgrenzung 
dessen,  was  man  als  »verseuchtes  Gebiet«  bezeichnet,  kann  man  (be- 
sonders wenn  es  sich  um  uncivilisierte  oder  schwierig  zu  kontrollierende 
Länder  handelt)  gar  nicht  vorsichtig  genug  sein;  bisher  aber  musste  oft 
diese  Grenze  enger  gezogen  werden,  als  es  im  hygienischen  Interesse 
wünschenswert  erschien,  um  die  ohnehin  für  den  Handel  und  Verkehr 
überaus  lästigen  Quarantänen  nicht  mehr  auszudehnen,  als  nach  dem 
Buchstaben  des  Gesetzes  absolut  unumgänglich. 

Wenn  so  auf  der  einen  Seite  die  Indikationen  zur  Anwendung  der 
Quarantänebestimmungen  oft  viel  zu  eng  und  unvollkommen  gestellt  werden 
mnssten,  und  gewisse  für  die  Verbreitung  der  Seuchen  hochwichtige  Momente 
(latente  Fälle  und  Ratten)  gar  ganz  außer  Betracht  blieben,  so  waren  auf  der 
andern  Seite  die  Maßregeln  oft  zu  rigoros,  und  zum  Teil  mit  unserer  modernen 
Erkenntnis  von  der  Verbreitung  der  Seuchen,  ja  selbst  mit  der  einfachsten  aus 
den  praktischen  Verhältnissen  entspringenden  Ueberlegung  überhaupt  nicht  in 
Einklang  zu  bringen.  So  ist  es  z.  B.  ganz  unerfindlich,  was  rohe  Häute  und 
sonstige  tierische  Abfälle  mit  der  Verbreitung  der  Pest  zu  thun  haben  sollen ;  (auch 
die  Ratten  siedeln  sich  ebenso  wohl  in  vielen  anderen  Arten  von  Ladungen  an). 

Auch  gewisse  Maßregeln  vor  der  Abfahrt  fordern  die  schärfste  Kritik 
heraus,  so  z.  B.  die  in  manchen  Häfen  geübte  »Desinfektion«  der  schmutzigen 
Wäsche  und  der  Effekten  der  Passagiere,  während  viele  derselben  auf  und 
an  ihrem  Körper  mindestens  ebensoviel  mfektionsverdächtiges  Material  beher- 
bergen, das  gänzlich  undesinfiziert  bleibt;  femer  das  Verbot  des  Anbordgehens 
für  das  Publikum,  während  Scharen  von  (gewiss  weit  mehr  der  Infektion 
verdächtigen)  Arbeitern  der  niederen  Bevölkerungsklassen  zum  Löschen  und 
Bergen  der  Ladung  notgedrungen  verwendet  werden  müssen !  Alle  diese  (oft 
nur  aus  der  buchstäblichen  Auslegung  des  Reglements  beiTorgehenden)  Inkonse- 
quenzen sind  aber  sehr  schädlich,  indem  sie  die  sanitären  Maßnahmen  diskre- 
ditieren und  nur  allzu  leicht  die  Vorstellung  aufkommen  lassen,  dass  es  sich 
nur  um  Erledigung  leerer  Formalitäten  handle;  leider  werden  dann  unter 
diesem  Eindruck  auch  solche  Maßnahmen,  die  einen  wirklichen  Wert  haben, 
wie  z.  B.  die  ärztliche  Visite  und  die  Desinfektion,  oberflächlich  und  von  rein 
formalem  Standpunkt  ausgeführt.  —  Die  lästigste  Maßregel  ist  jedenfalls  die 
Vorschrift,  dass  auch  »unverdächtige«  Schiffe,  falls  sie  von  einem  verseuchten 
Hafen  stammen,  die  der  lukubationsdauer  (5  bezw.  10  Tage)  entsprechende 
Zeit  komplettieren  müssen  (sei  es  auf  der  Fahrt,  sei  es  ev.  in  der  Quarantäne- 
station), ehe  sie  zum  freien  Verkehr  zugelassen  werden;  die  konsequente 
Durchführung  dieser  Maßregel  führt  in  verkehrsreichen  Meeren  und  bei  kurzem 
Seeweg  (wie  z.  B.  insbesondere  im  Mittelmeer;  zu  einer  vollständigen  Lahm- 
legung des  Verkehrs.  Außerdem  erreicht  diese  Maßregel  ihren  Zweck  doch 
nicht,  da  sie  den  latenten  Fällen  gegenüber  (die  sicher  mindestens  die  gleiche 
Bedeutung  haben  wie  die  in  Inkubation  befindlichen)  gänzlich  machtlos  bleibt. 
In  richtiger  Würdigung  dieser  Erkenntnis  haben  denn  auch  die  meisten  Mittel- 
meerstaaten, gelegentlich  der  letzten  Pest-  und  Choleraepidemieen  in  Aegypten, 
von  dem  ihnen  zustehenden  Recht  der  Verhängung  von  Quarantäne  über  un- 
verdächtige Schiffe  keinen  Gebrauch  gemacht;  der  Erfolg  hat  diesem  liberalen 
Vorgehen  durchaus  Recht  gegeben. 

Wir  können  demnach  unsere  Kritik  des  gegenwärtigen  QuarantUne- 
wesens  dahin  zusammenfassen,   dass  es  auf  der  einen  Seite  doch  nicht 
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imstande  ist,  das  zu  leisten,  was  mau  früher  von  ihm  erwartete,  näm- 
lich einen  absoluten  Schutz  gegen  die  Einschleppung  der  Seuche,  und 
dass  andererseits  der  Aufwand  von  oft  einseitigen  und  rigorosen  Maß- 
regeln und  die  durch  dieselbe  hervorgerufene  Schädigung  von  Handel 
und  Verkehr  in  keinem  richtigen  Verhältnis  zu  dem  wahren  (nunmehr 
als  nur  relativ  erkannten)  Wert  der  Quarantäne  steht.  Von  dieser  Auf- 
fassung ausgehend  würde  eine  Reform  des  gegenwärtigen  Quarantäne- 
systems an  folgenden  Punkten  einzusetzen  haben  (Gotschlich  2').  Hat 
man  einmal  erkannt,  dass  der  Schutz,  den  die  Quarantäne  gewährt,  nur 
unvollständig  ist,  so  ist  klar,  dass  das  Schwergewicht,  auch  bei  der  Ab- 
wehr exotischer  Seuchen,  auf  die  Maßnahmen  im  Inland  zu  verlegen 
ist,  welch  letztere,  wie  weiter  unten  gezeigt  werden  soll,  wirklich  einen 
sicheren  Schutz  gegen  Entstehung  und  Ausbreitung  der  Seuchen  zu  ge- 
währen vermögen.  In  erster  Linie  ist  die  Anwendung  der  eigent- 
lichen Quarantäne  (d.  h.  der  Zurückhaltung  des  Schiffes  und  Inter- 
nierung der  Passagiere  in  besonderen  Stationen)  nur  auf  die  notwendig- 
sten Eventualitäten  zu  beschränken;  in  allen  übrigen  Fällen  soll  die 
Quarantäne  durch  das  Revisionssystem  (vgl.  unten)  ersetzt  werden; 
dafür  soll  dann  aber  auch  diese  letztere  Maßregel,  die  bei  der  weit- 
gehendsten Sicherheit  doch  den  Verkehr  nur  sehr  wenig  beeinträchtigt, 
in  möglichst  weitem  Umfang  angewandt  werden.  Im  gewöhnlichen 
Weltverkehr  sollte  Quarantäne  nur  gegenüber  wirklich  >infizierten« 
und  »suspekten<  Schiffen  zur  Anwendung  gelangen;  auch  dabei  sollte 
nicht  absolut  schematisch  verfahren  werden,  sondern  es  wäre  der  aus- 
führenden Sanitätsbehörde  eine  gewisse  eigene  Initiative,  je  nach  der 
Bedeutung  des  Falles,  zu  belassen.  So  ist  es  z.  B.  für  die  Gefahr  der 
Seuchenverbreitung  ein  großer  Unterschied,  ob  etwa  nur  ein  vereinzelter 
und  folglich  an  Land  zweckmäßig  isolierter  Cholerafall  (der  sich  viel- 
leicht gar  nicht  die  Infektion  an  Bord  geholt  hat,  sondern  den  Keim 
schon  an  Land  in  sich  aufgenommen  hatte)  vorliegt,  oder  ob  eine  Mehr- 
heit von  Fällen  auf  eine  gemeinsame  Ursache  der  Infektion  an  Bord 
(z.  B.  infiziertes  Trinkwasser)  hindeutet  und  etwa  gar  noch  die  primitiven 
Verhältnisse  des  Schiffes  eine  wirksame  Isolierung  nicht  zuliefien. 
Insbesondere  ist  auch  bei  der  Pest  die  Sachlage  ganz  verschieden  zu 
beurteilen,  je  nachdem  es  sich  um  einen  eingehen  (praktisch  nicht- 
infektiösen) Fall  von  Drüsenpest  handelt  oder  ob  die  höchst  infektiöse 
Lungenpest  vorliegt.  (Erfreuliche  Ansätze  zu  einer  solchen  rationellen 
Beurteilung  von  Fall  zu  Fall  finden  sich  bereits  in  der  letzten  Venediger 
Konferenz.) 

Je  nach  Berücksichtigung  der  Verhältnisse  im  speziellen  Fall  wird 
es  z.  B.  oft  genügen,  nur  die  nächste  Umgebung  des  Kranken  zu  inte^ 
niereu,  während  in  anderen  Fällen  diese  Maßregel  auf  das  ganze  Schiff 
ausgedehnt  werden  niuss.  Gegenüber  aller  Liberalität,  die  für  die  Be- 
handlung des  normalen  Weltverkehrs  zu  empfehlen  ist,  soll  aber  anderer- 
seits in  Ausnahmefällen,  da,  wo  es  sich  um  notorisch  infektionsver- 
dächtige und  schwierig  zu  kontrollierende  Provenienzen  handelt,  die 
Quarantäne  in  strengster  Form  zur  Anwendung  gelangen;  vgl  hierza 
oben  die  durchaus  zweckmäßigen  Ausnahmebestimmungen  gegen- 
über Pilgern  und  Auswanderern  u.  s.  w. 

Abgesehen  von  solchen  besonderen  Fällen  sollten  im  Weltverkehr 
unverdächtige  Schiffe  nie  mit  Quarantäne  belegt  werden;  die  grund- 
sätzliche Einrtihrung  des  Revisionssysteins  (an  Stelle  der  Quarantäne) 
für  alle  »unverdächti«:en«^  Provenienzen  eines  verseuchten  Gebietes  hätte 
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vor  allem  die  gute  Wirkung,  dass  die  Indikationen  für  Anwendung 
dieses  (wenig  störenden)  Revisionssystems  im  Interesse  der  größeren 
Sicherheit  sehr  viel  weiter  ausgedehnt  werden  könnten,  als  das  bis  jetzt 
(in  Ansehung  der  durch  die  Quarantäne  verursachten  Schädigungen) 
möglich  war.  Man  brauchte  dann  den  Begriff  des  >  verseuchten  Ge- 
bietes« nicht  so  eng  zu  fassen,  wie  es  jetzt  geschieht;  wieweit  die 
neue  Fassung  gehen  solle,  lässt  sich  allgemein  Überhaupt  nicht  sagen, 
sondern  muss  von  Fall  zu  Fall,  unter  Würdigung  aller  näheren  Um- 
stände, entschieden  werden  (vergl.  auch  Kolle  &  Martini  2^*). 

Mit  Recht  verlangt  Nocht^,  dass  in  Seuchenzeiten  alle  ein- 
laufenden Schiffe  einer  genauen  ärztlichen  Visite  unter- 
worfen werden  sollen;  noch  besser  ist  es  freilich,  wenn  das,  wie  in 
Hamburg,  als  allgemeine  Regel  durchgeführt  ist,  und  wenn  vor  allem 
es  mit  dieser  einmaligen  Untersuchung  nicht  gleich  endgiltig  abgethan 
ist,  sondern  die  im  Hafen  liegenden  Schiffe  dauernd  unter  der  Aufsicht 
des  Hafenarztes  verbleiben  (Gafpky^o).  Eine  sehr  wesentliche  Erleich- 
terung und  zugleich  eine  wirksame  Bürgschaft  für  die  Zuverlässigkeit 
der  ärztlichen  Visite  im  Ankunftshafen  würde  eine  sichere  Kontrolle 
des  Gesundheitszustandes  während  der  ganzen  Reise  bieten. 
Hier  kommen  wir  auf  den  Schiff sarzt  zu  sprechen,  ein  etwas  heikles 
Thema,  das  insbesondere  von  A.  Gärtner  ^3  in  meisterhafter  Weise  kri- 
tisch beleuchtet  worden  ist.  Indem  wir  bezüglich  Einzelheiten  auf  die 
Darstellung  dieses  erfahrenen  Autors  verweisen,  sei  hier  nur  hervor- 
gehoben, dass  wesentlich  zwei  Verbesserungen  anzustreben  sind:  einmal 
muss  die  wissenschaftliche  Vorbildung  der  SchiflFsärzte  verbessert  werden, 
wozu  z.  B.  in  Deutschland  das  in  den  letzten  Jahren  gegründete  In- 
stitut für  Schiffs-  und  Tropenhygiene  sehr  wesentlich  beitragen  dürfte; 
zweitens  muss  die  autoritative  Stellung  des  Schiflfsarztes  dem  Rheder 
und  Kapitän  gegenüber  gekräftigt  werden;  manche  Autoreu  (Kobler) 
gehen  sogar  so  weit,  eine  Verstaatlichung  des  Instituts  der  Schitfsärzte 
anzustreben;  aber  der  gleiche  Zweck  lässt  sich  auch  durch  weniger  ein- 
greifende Maßregeln  erreichen,  so  z.  B.  durch  die  in  Deutschland  gel- 
tenden Bestimmungen,  wonach  der  Schiffsarzt  in  ein  gewisses  Abhängig- 
keitsverhältnis von  der  Medizinal behörde  des  betreffenden  Hafens  gerät, 
der  er  sich  bei  Abfahrt  und  Ankunft  des  Schiffes  vorzustellen  und  Be- 
richt zu  erstatten  hat;  vgl.  insbesondere  oben  die  Bestimmungen  über 
Auswandererschiflfe.  Sehr  beachtenswert  ist  der  Vorschlag  Gärtners, 
dass  die  Vermittlung  der  Schiffsarztstellen  nicht,  wie  bisher,  auf  privatem 
Wege,  sondern  durch  eine  fachkundige  ärztliche  Kommission  erfolgen 
solle;  damit  ließe  sich  dann  eine  bessere  Vorbildung  erreichen,  ähnlich 
wie  in  Frankreich  und  Italien  Schiffsärzte  überhaupt  nur  auf  Grundlage 
eines  besonderen  Befähigungsbeweises  zugelassen  werden. 

Bei  der  Abfahrt  aus  einem  verseuchten  Hafen  sind  gewisse  Maß- 
regeln zweckmäßig,  wie  z.  B.  die  ärztliche  Visite  aller  Passagiere  (wo- 
bei für  das  weibliche  Geschlecht  Aerztinnen  oder  mindestens  geschulte 
Wärterinnen  vorgesehen  sein  müssen),  sowie  die  Desinfektion  schmutziger 
Wäsche  und  Effekten.  Vor  allem  kommt  auch  hier  wieder  viel  auf  den 
Takt  und  den  gesunden  Menschenverstand  der  ausführenden  Organe 
an  und  ist  jeder  unnötige  Schematismus  zu  vermeiden. 

Bezüglich  des  Warenverkehrs  sollen  alle  veralteten  Bestimmungen 
abgeschafft  werden ;  nur  getragene  Kleider  und  Wäsche,  sowie  Lumpen, 
femer  daneben  noch  für  Cholera  allein  gewisse  Nahrungsmittel  (Milch, 
Gemüse,  Früchte)  sind  als  > giftfangende«  Stoffe  anzusehen. 

2* 
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Speziell  für  Pest  ist  eudlich  noch  der  Fall  vorzasehen,  dass  Waren 
von  irgend  welcher  Beschaffenheit,  die  ihrer  Natur  nach  darchans  nicht 
»giftfangend«  sind,  doch  durch  eine  an  Bord  herrschende  Rattenpest  in- 
fiziert worden  sein  können ;  solche  Fälle  haben  sich  in  den  letzten  Jahren 
in  der  That  ereignet;  es  sind  z.  B.  in  Hamburg  Schiffe  aus  einem  pest- 
infizierten Abgangshafen  angekommen,  auf  denen  zwar  weder  vor  der 
Abfahrt  noch  auch  während  der  ganzen  Heise  irgend  ein  menschlicher 
Pestfall  vorgefallen  war,  in  deren  Ladung  aber  beim  Löschen  derselben 
zahlreiche  an  Pest  verendete  Ratteukadaver  vorgefunden  wurden  (Kossel 
&  N()Cht24).  In  solchen  Fällen  ist  die  ganze  Ladung  zu  desinfizieren, 
was  glücklicherweise  ziemlich  leicht  geschehen  kann,  indem  die  Infek- 
tion fast  immer  nur  an  der  Oberfläche  (Verpackung)  haften  wird;  düese 
letztere  ist  dann  mittelst  Durchtränkung  mit  Sublimat  zu  desinfizieren. 
Sollten  pestinfizierte  Ratten  auch  in  das  Innere  der  Kollis  eingedrungen 
sein,  so  sind  die  letzteren,  wenn  angängig,  durch  chemische  Mittel  oder 
in  Dampfofen  zu  desinfizieren,  im  äußersten  Falle  zu  verbrennen.  Wie 
auch  die  Desinfektion  einer  solchen  infizierten  Ladung  erfolgen  mag, 
jedenfalls  muss  jede  Möglichkeit  eines  Eontakts  der  Ratten  an  Land 
mit  den  noch  undesinfizierten  Waren  thunlichst  vermieden  werden  und 
sind  eventuell  die  Waren  bezw.  der  Gesundheitszustand  der  Personen,  die 
damit  zu  thun  haben,  zeitweilig  unter  ärztlicher  Beobachtung  zu  halten 
(Grünwali)31).  Allgemeine  Vorschriften  lassen  sich  flir  diese  von  Fall 
zu  Fall  wechselnden  Verhältnisse  nicht  geben;  jedenfalls  sollte  das 
Löschen  der  Ladung  von  Schiffen,  die  aus  pestinfizierten  Häfen  stammen, 
stets  der  Aufsicht  des  Hafenarztes  unterliegen,  damit  eine  etwa  vor- 
handene Ratteninfektion  rechtzeitig  bemerkt  werden  kann. 

Vollständig  neu  zu  schaffen  wären  in  einer  künftigen  Reform  des 
jetzigen  Quarantänewesens  besondere  Maßregeln  gegen  die  Ratten. 
|r.  Koch,  sowie  Kolle&Martini^-»'^].  in  pestinfizierten  (oder  auch  nur 
pestv'crdächtigen)  Häfen  mUsste  zunächst  dasAnbordgelangen  der  Ratten  der 
Quais  verhindert  werden;  zu  diesem  Zwecke  sind  folgende  Maßregeln  vor- 
geschlagen und  in  einigen  Häfen  (vgl.  französ.  Ministerialerlass**  sowie 
englische  Vorschriften  2'),  auch  schon  praktisch  angewendet  worden.  Das 
Schiff  soll  nicht  unmittelbar,  sondern  in  einer  Entfernung  von  10 — 20  m 
vom  Quai  anlegen ;  die  Taue,  mit  denen  das  Schiff  am  Quai  oder  an  anderen 
Schiffen  befestigt  ist,  sollen  mit  je  einem  auf  das  Tau  aufgesteckten 
glatten  metallenen  Schirm  von  ca  1  m  Durchmesser  versehen  sein,  der 
den  etwa  am  Tau  kletternden  Ratten  den  Weg  versperrt;  die  Landungs- 
brUcken,  Planken  oder  alle  sonstigen  Verbindungen  des  Schiffes  mit  dem 
Land  sind  bei  Tage  von  einem  zuverlässigem  Mann  zu  bewachen,  bei 
Naclit  einzuziehen,  um  eine  Einwanderung  der  Ratten  an  Bord  zu  ver- 
hindern. Nun  bleibt  aber  immer  noch  die  Möglichkeit,  dass  auf  in- 
direktem Wege  !Einschleppuug  durch  infizierte  Warenstücke,  durch  die 
infizierten  Kleider  und  Schuhe  der  beim  Laden  beschäftigten  Arbeiter  u.b.w.) 
eine  Infektion  der  Schiffsratten  zustande  kommt.  Dies  kann  mit  Sicher- 
heit nur  durch  Vernichtung  aller  an  Bord  befindlichen  Ratten  erfolgen, 
eine  Aufgabe,  deren  praktische  Ausführung  keineswegs  unmöglich  zu 
sein  scheint;  es  seheint  sich  zu  diesem  Zweck  die  Entvricklung  irre- 
spirabler  Gase  (schwefelige  Säure,  C(h>  im  Schiffsraum,  bei  Abschluss 
aller  nach  Deck  führenden  Oeffnungen  zu  bewähren  und  es  liegen  be- 
reits sehr  ermutigende  Versuche  im  Großen  mittelst  der  Clayton  sehen 
Apparate  (»Fire-  Extinguishing  and  Disinfecting  System«)  aus  französischen 
Häfen  vor  (Pkoust  c\c  Faivue^«].    Maßnahmen  gegen  die  Ratten  in  dem 
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soeben  gedachtem  Sinne  sollten  fllr  alle  Provenienzen  aus  Pesthäfen  ge- 
fordert werden;  dieser  letztere  Begriff  wäre  dabei,  im  Interesse  eines 
wirksamen  Seuchenschutzes,  möglichst  weit  zu  fassen  und  müsste  ins- 
besondere auf  das,  bei  Pest  erfahrangsgemäß  sehr  häufig  eintretende, 
periodische  Rezidivieren  der  Seuche  in  einem  Herd,  in  dem  sie  sich 
einmal  eingenistet  hat,  Rücksicht  genommen  werden.  Dies  könnte  um 
so  leichter  geschehen,  als  die  soeben  skizzierten  Maßnahmen  keinerlei 
wesentliche  Beeinträchtigung  des  Verkehrs  involvieren. 

Zusammenfassend  können  wir  als  Ziele  einer  kfinftigen  Reform 
des  Quarantänewesens  bezeichnen :  möglichste  Beschränkung  der 
eigentlichen  Quarantäne  auf  die  notwendigsten  Fälle  und  auf  gewisse 
Kategorieen  von  Reisenden,  die  strengste  Ausnahmemaßnahmen  er- 
heischen; daflir  möglichst  weite  Ausdehnung  des  Revisionssystems 
und  Maßnahmen  gegen  die  Ratten;  endlich  Vermeidung  alles 
unnötigen  Schematismus  und  möglichst  individualisierende  Be- 
handlung von  Fall  zu  Fall  seitens  besonders  geschulter  Hafen- 
nnd  Schiffsärzte.  So  wird  es  möglich  sein,  das  Ideal  der  bisherigen 
Konferenzbestrebungen  zu  erreichen,  ausgedrückt  in  dem  Postulat: 
>  Maximum  der  Garantieen,  bei  Minimum  der  Beschränkung  und  Schä- 
digung von  Handel  und  Verkehr«.  Immer  aber  muss  man  sich  bewusst 
bleiben,  dass  auch  dieses  »Maximum  der  Garantieen«  immer  nur  eine 
relative  Sicherheit  bietet  und  dass  die  eigentliche  Prophylaxe  auch  der 
exotischen  Seuchen  in  den  Maßnahmen  im  Inland  liegt. 
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C.  Seuchenprophylaxe  und  -bekämpfung  im  Inland. 

I.  Kontrolle  von  infektionsverdächtigen  Provenienzen 
(Be  visionssyetem)  • 

Die  aus  Seuchenherden  zureisenden  Personen  werden,  ohne  irgend 
welche  Beschränkung  ihres  Aufenthaltortes,  auf  ihrer  Weiterreise  resp. 
ain  Ankunftsorte  während  einer  der  maximalen  Inkubationsperiode  ent- 
sprechenden Zeit  (bei  Cholera  5  Tage,  bei  Pest  11  Tage)  durch  die  l(h 
kalen  Sanitätsbehörden  überwacht.  Die  zur  See  angelangten  Personen 
werden  zunächst  bei  der  Ankunft  einer  ärztlichen  Visite  unterzogen  und 
eventuell  ihre  schmutzige  Wäsche  desinfiziert.  Der  Eisenbahnverkehr 
ist  möglichst  unbehelligt  zu  lassen:  irgend  welche  eingreifenden  Maß- 
regeln verbieten  sich  schon  durch  die  Massenhaftigkeit  dieses  Verkehrs. 
Bei  starken  lokalisierten  Epidemieen  mag  man  eine  Untersuchung  der 
abreisenden  Personen  (wenigstens  der  niederen  Bevölkemngsklassen, 
unter  denen  ja  erfahrungsgemäß  die  Seuchen  stets  viel  häufiger  auftreten) 
versuchen,  um  solche  Personen,  die  der  Erkrankung  verdächtig  sind,  von 
der  Mitreise  auszuschließen;  (vgl.  über  günstige  Erfolge  dieser  Maßnahmen 
in  Bombay  den  Bericht  der  Deutschen  Pestkommission).  Im 
übrigen  findet  auch  in  Seuchezeiten  eine  allgemeine  und  regelmäßige 
Untersuchung  der  Reisenden  nicht  statt;  dagegen  wird  das  Bahnpersonal 
angewiesen,  jeden  während  der  Reise  vorkommenden  verdächtigen  Er- 
krankungsfall sofort  zu  melden  und  zu  isolieren ;  außerdem  werden  eine 
Anzahl  von  Stationen  mit  Aerzten  und  Isolierungsvorrichtungen  versehen, 
so  dass  sie  zur  Aufnahme  verdächtiger  Kranker  stets  bereit  sind.  Auf 
diesen  »Krankenübergabestationen«  sowie  an  Grenz-  und  Zoll- 
revisionsstationen kann  auch  eine  ärztliche  Revision  sämtlicher  Abteile 
stattfinden.  Wagen,  in  denen  ein  verdächtig  Erkrankter  befunden  wor- 
den ist,  werden  sofort  vom  Verkehr  ausgeschaltet  und  desinfiziert.  Be- 
tretfs  aller  Einzelheiten  vgl.  die  in  Deutschland  geltenden  »Grund- 
sätze für  Maßnahmen  im  Eisenbahnverkehr  zu  Cholera-  bezw. 
zu  Pestzeiten «2.  Vergl.  die  entsprechenden  Bestimmungen  in  der 
Schweiz.  3 

Der  häufig  unternommene  Versuch,  in  Seuchezeiten  die  aus  infizierten  Orten 
anlangenden  Reisenden  auf  der  Aukunftsstation  anzuhalten  und  event  ihre 
schmutzige  Wüsche  u.  s.  w.  zu  desinfizieren,  hat  sich  als  ganz  unpraktisch  heraus- 
gestellt; zu  den  in  der  Natur  der  Sache  an  sich  liegenden  Schwierigkeiten 
tritt  auch  noch  häufig  der  Umstand  hinzu,  dass  die  Reisenden  zu  allerlei 
Mitteln  ihre  Zuflucht  nehmen,  um  ihre  wahre  Provenienz  zu  verbergen  und 
sich  den  lästigen  Maßnahmen  zu  entziehen  (z.  B.  Lösung  der  Fahrkarten  auf 
eine  nicht  verseuchte  Zwisohenstation  und  Umtausch  daselbst  u.  s.  w.). 

Das  einzig  richtige  ist  die  Beobachtung  am  Ankunftsorte,  und  in  den 
Wohnungen  selbst.  In  Deutschland  besteht  seit  1893  die  reichsgesetzliche 
Bestimmung,  dass  Reisende,  die  aus  verseuchten  Orten  anlangen,  sich 
am  Ankunftsort  innerhalb  24  Stunden  polizeilich  zu  melden  haben. 
Aber  selbst  in  Ländern,  in  denen  kein  polizeiliches  Meldesystem  besteht, 
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wie  z.  B.  im  Orient,  ist  die  Revision  der  Reisenden  (Pilger  u.  s.  w.)  am 
Ankunftsort  sehr  wohl  durchführbar;  unter  solchen  schwierigen  Ver- 
hältnissen empfiehlt  es  sich  am  meisten,  durch  besondere  findige  Agenten 
die  Hotels  und  Herbergen,  in  denen  die  Reisenden  abzusteigen  pflegen, 
regelmäßig  inspizieren  zu  lassen.  Auch  in  Deutschland  ist  in  Seuche- 
zeiten eine  solche  ständige  Bewachung  gewisser  Bevölkerungsklassen 
und  ihrer  Aufenthaltsorte  (Herbergen,  Pennen,  Asyle,  Zigeunerlagern,  s.w.) 
dringend  zu  empfehlen,  um  einen  etwaigen  Ausbruch  der  Seuche  sogleich 
zu  erkennen. 

II.  Die  rechtzeitige  Erkennung 

besonders  der  ersten  Fälle  einer  eingeschleppten  Seuche,  bildet 
die  Grundlage  flir  die  ganze  rationelle  Seuchenprophylaxe.  Zur  sicheren 
Erreichung  dieses  Zwecks  sind  folgende  Maßnahmen  unbedingt  er- 
forderlich: 

a)  Obligatorische  Leichenschau,  am  besten  ausschließlich  durch 
Aerzte,  wie  dies  in  der  That  bereits  in  einigen  europäischen  Staaten 
iowie  in  den  meisten  deutschen  Großstädten  eingeführt  ist  (vergl.  Wer- 
j^iCH*  und  Th.  Weyl*).  Wo  eine  allgemeine  obligatorisch  ärztliche 
Leichenschau  (wegen  Mangels  an  Aerzten,  zu  dünn  gesäter  Bevölkerung 
oder  dergleichen)  nicht  ausführbar  ist,  müssen  wenigstens  die  Personen, 
denen  die  Leichenschau  amtlich  anvertraut  ist  (Barbiere,  Heilgehilfen, 
»Coroners«)  mit  den  für  Infektionskrankheiten  charakteristischen  oder 
verdächtigen  Symptomen  hinreichend  bekannt  gemacht  sein  und  unter 
ständiger  Aufsicht  des  beamteten  Arztes  stehen ;  der  letztere  ist  in  Seuche- 
zeiten zu  jedem  irgendwie  verdächtigen  Fall  zuzuziehen.  Die  beam- 
teten Aerzte  ihrerseits  müssen  durch  beständige  gewissenhafte  Kontrolle 
der  Mortalität  daflir  sorgen,  dass  ein  etwa  entstehender  Seuchenausbruch 
noch  rechtzeitig  erkannt  und  im  Keime  erstickt  werden  kann;  jede  ab- 
norme Erhöhung  der  Mortalität  (besonders  der  Erwachsenen  von  mitt- 
lerem Lebensalter)  muss  sogleich  an  Ort  und  Stelle  näher  untersucht 
werden;  vergl.  noch  Näheres  im  speziellen  Teile  bei  Pest. 

Eine  zuverlässige  Leichenschau  ist  die  sicherste  Garantie  (Gotschlich  ®) 
gegen  die  Ausbreitung  einer  Seuche  selbst  in  halbcivilisierten  Ländern;  denn 
Erkrankungsfälle  (die  in  Heilung  ausgehen)  können  oft  verborgen  bleiben, 
sei  es  dass  eine  indolente  Bevölkerung  ärztliche  Hilfe  überhaupt  nicht  oder 
doch  nur  selten  in  Ansprach  nimmt,  sei  es,  dass  man  sich  auf  die  genaue 
Einhaltung  der  Anzeigepflicht  seitens  der  Aerzte  und  Haushaltungsvorstände 
nicht  verlassen  kann;  dagegen  können  Todesfälle,  besonders  bei  gehäuftem 
Auftreten,  nicht  verborgen  bleiben  und  führen  demnach,  unter  Voraussetzung 
eines  geordneten  Leichenwesens,  sicher  und  schnell  zur  Entdeckung  des 
Seuchenausbracbs. 

Schwierigkeiten  können  in  manchen  Ländern  dadurch  entstehen,  dass  eine 
Besichtigung  weiblicher  Leichen  durch  Aerzte  oder  sonstige  männliche  Beamte 
nach  den  herrschenden  Anschauungen  (z.  B.  der  muhammedaniscben  Bevölkerung) 
nicht  zulässig  erscheint;  dann  sind  die  weiblichen  Leichen  durch  diplomierte 
Aerztinnen  oder  doch  mindestens  durch  zuverlässige  (unter  ärztlicher  Kontrolle 
stehende)  Hebammen  oder  Nurses  zu  untersuchen. 

b)  Anzeigepflicht  für  ansteckende  Krankheiten.  Zu  einer 
rationellen  Bekämpfung  der  Infektionskrankheiten  ist  es  unerlässlich, 
dass  jeder  Erkrankungsfall  und  auch  jeder  verdächtige  Fall  sofort  der 
lokalen   Sanitätsbehörde  gemeldet  wird.     Die  Meldung  erfolgt  am  ein- 
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fachsten  und  sichersteu  schriftlich,  mittelst  gedruckter,  durch  die  Post 
frei  zu  befördernder,  Formulare.  In  erster  Linie  ist  die  Meldung  vom 
behandelnden  Arzte  zu  verlangen;  auszunehmen  von  dieser  ärzüichen 
Meldepflicht  sind  nur  die  venerischen  Erkrankungen  in  der  Privatpraxis, 
wo,  der  Natur  der  Erkrankung  und  den  sonstigen  Bedingungen  gemäB. 
die  Gefahr  einer  Weiterverbreitung  der  Infektion  nicht  existiert  oder 
doch  praktisch  ganz  zurücktritt;  sind  diese  Bedingungen  niclit  erfbllt 
so  wäre  auch  fUr  die  venerischen  Erkrankungen  unbedingt  Anzeige  zu 
fordern,  z.  B.  bei  Erkrankung  einer  Puella  publica.  Erfreulicher  Weise 
beginnt  die  Erkenntnis  der  Notwendigkeit  der  obligatorischen  ärztlichen 
Anzeige  sich  allmählich  mehr  und  mehr  Bahn  zu  brechen,  auch  ftr 
Krankheitsfälle,  die  man  früher  unbedingt  als  unter  das  Berufsgeheimnis 
fallend  angesehen  hatte,  wie  z.  B.  insbesondere  Tuberkulose  (vergl.  da- 
rüber im  speziellen  Teil).  Für  exotische  Seuchen  ist  die  Meldepflicht 
nicht  nur  auf  die  Aerzte,  sondern  auch  auf  sonstiges  Heilpersonal,  so- 
wie auf  die  Haushaltungsvorstände  auszudehnen  (vergl.  deutsches 
Seuchengesetz);  noch  besser  ist  es  sogar  jede  Person,  zu  deren 
Kenntnis  ein  Fall  der  betreffenden  Seuche  kommt,  zur  Meldung 
zu  verpflichten  (wie  dies  z.  B.  im  ägyptischem  Seuchengesetz' 
für  Cholera  und  Pest  vorgesehen).  Belehrung  des  Publikums,  in 
zweckmäßiger  leicht  fasslicher  Form,  kann  unter  Umständen  viel  zu  einer 
gewissenhafteren  Meldung  der  Krankheitsfälle  (sowie  im  allgemeinen  zu 
einer  vernünftigen  ruhigen  Auffassung  der  Dinge)  beitragen.  In  England 
wird  die  Meldung  bezahlt,  ein  System,  dessen  Annahme  Gärtner®  mit 
Recht  auch  für  Deutschland  verlangt.  In  Epidemiezeiten,  besonders 
gegen  Anfang  und  Ende  der  Epidemie,  empfiehlt  es  sich,  die  Prämie  zu 
erhöhen.  Andererseits  sollte  Unterlassung  der  Anzeige  empfindlich  ge- 
ahndet werden,  unter  Umständen  selbst  mit  Freiheitsstrafen. 

Eine  der  größten  Schwierigkeiten,  die  sich  der  sorgfältigen  Erfüllung  der 
Meldepflicht  entgegenstellen,  bildet  das  Kurpfuscher  tum.  Das  ungebildete 
Publikum  perhorresziert  im  allgemeinen  die  Anzeige  der  Erkrankungsfälle  und 
wird  dieselbe  häufig  dadurch  zu  umgehen  suchen,  dass  es  ärztlichen  Beistand 
entweder  gar  nicht  oder  bei  dem  (seinen  Wünschen  willßlhrigen)  Kurpfuscher 
sucht;  dies  schädigt  dann  in  gleichem  Maße  sowohl  die  Interessen  der  öiSent- 
liehen  Gesundheitspflege,  als  auch  die  Berufsthätigkeit  und  die  materielle  Stel- 
lung der  ihrer  Meldepflicht  treu  nachkommenden  Aerzte.  Das  einzig  durch- 
greifende Mittel  ist  das  Verbot  des  Kurpfuschertums;  zur  Ausübung  des 
ärztlichen  Berufes  sollten  nur  staatlich  approbierte  Aerzte  zugelassen  werden. 
Wo  (wie  in  Deutschland  nach  der  Gewerbeordnung)  die  Ausübung  ärztlicher 
Funktionen  freigegeben  ist,  da  sollte  wenigstens  der  Kurpfuscher  in  genau  der 
gleichen  Weise  zur  Meldung  infektiöser  Krankheiten  angehalten  sein  wie  der 
Arzt  und  im  Unterlassungsfall  ganz  besonders  harte  Bestrafung  gewärtigen. 
Das  letztere  gilt  noch  mehr  von  pflichtvergessenen  Aerzteu,  die  (wie  es  leider 
zuweilen  vorkommt!)  sich  dazu  hergeben,  Fälle  von  ansteckenden  Krankheiten 
(wohl  gar  gegen  Entgelt!)  zu  verheimlichen. 

c)  In  Seuchezeiten  sind  außerdem  systematische  Recherchen  in 
der  Umgebung  der  bereits  aufgefundenen  Fälle  unentbehrlich,  teils  um 
der  Infektionsquelle  und  den  Infektionswegen  auf  die  Spur  zu 
kommen,  denen  diese  bereits  konstatierten  Fälle  ihre  Entstehung  ver- 
danken, teils  um  noch  weitere,  vielleicht  verborgen  gebliebene  Fälle  zu 
entdecken.  Diese  systematischen  Nachforschungen  und  Hausdurch- 
suchungen sind  um  so  unentbehrlicher  und  erfahrungsgemäß  von  um  so 
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größerem  praktischen  Erfolge  gekrönt,  je  weniger  man  sieh  auf  die  of- 
fizielle Meldung  der  Fälle  verlassen  kann;  ganz  besonders  gilt  dies  für 
halb-  oder  uncivilisierte  Länder,  in  denen  die  Bevölkerung  aus  Indolenz 
oder  aus  Furcht  tlberhaupt  keine  ärztliche  Hilfe  nachsucht.  Vergl.  z.  B. 
Ilber  die  guten  Erfolge,  die  man  in  Indien  mit  diesen  »search  parties« 
erzielt  hat,  den  Bericht  der  Deutschen  Pestkommission. 

Für  die  Ausfahrong  solcher  Nachforschungen  lassen  sich  kaum  allgemein- 
giltige  Vorschriften  geben;  genaue  Kenntnis  der  lokalen  Verhältnisse,  sowie 
Findigkeit  und  Takt  einerseits,  energische  Ausführung  andererseits  sind  die 
notwendigen  Erfordernisse  zum  Gelingen.  Der  Arzt  (wenigstens  der  beamtete 
Arzt  für  sich  allein)  ist  keineswegs  immer  die  geeignetste  Persönlichkeit  für 
diese  Nachforschungen;  schon  für  deutsche  Verhältnisse  fordert  Flügge  mit 
Recht,  dass  Gensdarmen  zur  Mitwirkung  zugezogen  werden  sollen;  im  Aus- 
land vollends  liegt  die  Sachlage  oft  viel  schwieriger  und  ist  die  Mitwirkung 
findiger  Agenten  (die  mit  den  Lebensgewohnheiten  nnd  persönlichen  Verhält- 
nissen der  zu  überwachenden  Bevölkerungsgruppe  genau  vertraut  sein  müssen) 
nicht  zu  entbehren.  Sehr  zweckmäßig  ist  es  unter  Umständen  auch,  sich  der 
besonderen  thätigen  Mitwirkung  der  am  Orte  der  Epidemie  ansässigen  Aerzte 
(die  natürlich  mit  der  Bevölkerung  am  meisten  vertraut  sind)  zu  sichern  und 
einige  derselben  provisorisch  in  Dienst  zu  nehmen. 

d)  Bakteriologische  Untersuchungsanstalten  sind  um  so  un- 
entbehrlicher, als  die  jfortschreitende  Erkenntnis  der  Infektionskrank- 
heiten klar  gezeigt  hat,  wie  leicht  die  rein  klinische  Diagnose,  selbst 
in  den  Händen  des  geübtesten  Praktikers,  zu  Irrtümern  führen  kann, 
vrenn  sie  nicht  durch  die  bakteriologische  Untersuchung  des  Falles  er- 
gänzt und  kontrolliert  vrird.  Indem  wir  betreffs  aller  Einzelheiten  auf 
die  betreffenden  Kapitel  im  speziellen  Teil  (Bd.  II  und  III)  verweisen,  sei 
hier  nur  hervorgehoben,  dass  einerseits  das  typische  klinische  Bild  einer 
Infektionskrankheit  (Cholera)  unter  Umständen  durch  ganz  andere,  nicht- 
spezifische Ursachen  vorgetäuscht  werden  kann  (Arsen Vergiftung ,  Coli- 
infektion),  und  dass  andererseits  die  Seuche  in  Form  leichtester  Fälle 
auftreten  kann,  die  klinisch  gar  nicht  der  betreffenden  Krankheit  an- 
zugehören scheinen,  aber  gerade  darum  für  die  Verbreitung  der  Infektion 
ganz  besonders  gefahrbringend  sind  (Cholera,  Pestpneumonie) ;  dazukom- 
men endlich  die  latenten  Fälle  ohne  jede  klinische  Aeußerung  (»Cholera- 
träger«) und  die  zuweilen  außerordentlich  lange  Zeit  sich  erhaltende 
Infektiosität  rekonvaleszenter  Fälle.  Endlich  sei  noch  der  überaus  großen 
Verantwortlichkeit  gedacht,  die  mit  der  raschen  und  richtigen  Stellung 
der  Diagnose  beim  ersten  Ausbruch  einer  Seuche  an  einem  Ort  ver- 
knüpft ist;  alles  das  macht  es  zur  gebieterischen  Pflicht,  die  Diagnose 
durch  die  bakteriologische  (unter  allen  Umständen  zuverlässige)  Unter- 
suchung zu  erhärten. 

Bakteriologische  Untersuchungsanstalten  müssen  schon  in  seuchefreier  Zeit 
in  genügender  Anzahl  und  mit  genügender  Ausrüstung  vorhanden  sein ;  auch 
bietet  sich  denselben  dauernd  durch  die  Untersuchung  der  endemischen  In- 
fektionskrankheiten (insbesondere  Tuberkulose  und  Diphtherie),  sowie  durch 
L'eberwachung  der  Wasserversorgung  und  sonstiger  hygienischer  Einrichtungen 
ein  reiches  Feld  praktischer  Thätigkeit.  Da,  wo  hygienische  Universitäts- 
Inatitute  existieren,  ergiebt  sich  am  einfachsten  der  Anschluss  der  Unter- 
snchungsanstalt  an  dieselben  (vgl.  M.  Neisser  &  Heymann  ^^  und  C.  Fränkel^^); 
sonst  sind  fflr  jede  Provinz  (Mewius*^  fordert  sogar  für  jeden  Regierungs- 
bezirk), jedenfalls  für  besonders  exponierte  Bezirke  (Industriebezirke,   Hafen- 
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Städte,  große  Garnisonen  n.  s.  w.)  eigene  Institute  zu  errichten.  Außerdem 
kann  es  bisweilen  zweckmäßig  sein,  am  Ort  einer  starklokalisierten  Epidemie 
selbst  ein  »fliegendes  Laboratorium«  einzurichten.  Im  Inland  wird  es  meistens 
ausführbar  sein,  jeden  Fall  sowie  die  mit  ihm  in  unmittelbarem  Kontakt  ge- 
wesenen scheinbar  gesunden  Personen  (wenigstens  bei  Cholera)  bakteriologisch 
zu  untersuchen;  im  Ausland  wird  man  sich  —  wenigstens  inmitten  einer 
großen  Epidemie  —  oft  nur  auf  die  zweifelhaften  Fälle  beschränken  mttssen. 
In  außereuropäischen  Ländern  stößt  die  zur  Ausführung  der  bakteriologischen 
Untersuchung  unternommene  Autopsie  oft  auf  große  Schwierigkeiten,  infolge 
der  Anschauungen  der  betr.  Bevölkerung ;  unter  solchen  schwierigen  Verhält- 
nissen ist  dann  der  Eingriff  an  der  Leiche  auf  das  Allernotwendigste  zu  be- 
schränken; glücklicherweise  kommt  man  ja  auch  bei  Cholera  und  Pest  (um 
die  es  sich  ja  bei  großen  Seuchen  fast  ausschließlich  handelt)  fast  inmier 
ohne  Leichenöffnung  aus:  bei  Pest  gentigt  die  Punktion  des  Bubos  bezw.  der 
Milz,  bei  Cholera  Entnahme  ans  dem  Rectum  (aus  genügender  Tiefe!),  oder, 
um  bei  ersten  Fällen  absolut  sicherzugehen,  Entnahme  einer  Dünndarm- 
schlinge, wozu  ein  ganz  kleiner  Einschnitt  genügt! 

Unter  keinen  Umständen  darf  aber  die  Ausführung  der  notwendigsten 
prophylaktischen  Maßregeln  bis  zur  definitiven  Erledigung  der  bakterio- 
logischen Untersuchung  verschoben  werden  (die  bei  Cholera  bis  24  Stun- 
den, bei  Pest  aber  sogar  mehrere  Tage  in  Anspruch  nehmen  kann);  bis 
zur  völligen  Klarstellung  des  Falles  ist  derselbe  (sowie  seine  unmittel- 
bare Umgebung)  ganz  wie  ein  positiver  Fall  zu  behandeln  (Isolierung, 
Desinfektion!;  weitergehende  allgemeine  Maßnahmen  sind  natürlich  erst 
nach  Erledigung  der  bakteriologischen  Untersuchung  zu  veranlassen. 
Vorbedingung  für  das  Gelingen  der  bakteriologischen  Untersuchung  ist 
natürlich  die  sachgemäße  Entnahme  und  Versendung  des  Materials; 
zweckmäßig  findet  hierüber  eine  Belehrung  der  Aerzte  statt,  sei  es 
durch  Broschüren  oder  Kundschreiben  (vergl.  z.  B.  »Anweisung  zur  Be- 
kämpfung der  Pest« 2)^  sei  es  durch  gedruckte  Gebrauchsanweisungen, 
die  den  Eutnahmeapparaten  beigegeben  sind  (M.  Neisseri<>). 

III«   Isolierung  des  Kranken   und  Mafsnahmen   zur  Verhütung  der 
Ausstreuung  infektiösen  Materiales. 

Im  Prinzip  ist  die  Isolierung  des  Patienten  fllr  alle  diejenigen  Infek- 
tionskrankheiten geboten,  die  sich  durch  direkte  Ansteckung  von  Mensch 
zu  Mensch  verbreiten;  Krankheiten,  bei  denen  eine  direkte  Uebertragung 
nicht  stattfindet,  bedürfen  auch  keiner  Isolierung  (wie  z.  B.  Tetanus, 
Cholera  infantum,  Malaria).  In  praxi  wird  man  noch  weitere  Unterschiede 
macheu,  je  nachdem  der  einzelne  Fall  eine  mehr  oder  minder  große  Ge- 
fahr für  die  Verbreitung  der  Infektion  darstellt  und  je  nach  dem  prak- 
tischen Erfolge,  der  von  der  Ij^olierung  des  Einzelfalles  im  Vergleich  zur 
Wirksamkeit  der  übrigen  Infektiunsehancen  zu  erwarten  steht. 

So  wird  es  z.  B.  niemandem  einfallen,  bei  Influenza  strenge  Isolierung 
des  einzelnen  Falles  zu  verlangen,  weil  deren  Erfolg,  gegenüber  den  massen- 
haften anderen  Infektionschancen,  gleich  Null  wäre;  eine  ähnliche  üeberlegung 
lässt  auch  bisweilen  bei  Masern  (wenigstens  bei  gutartigen  Epidemieen)  Iso- 
liermaßregeln als  überflüssig  erscheinen.  Auch  kann  die  gleiche  Krankheit 
unter  verschiedenen  äußeren  Umständen  sehr  verschiedene  Maßnahmen  recht- 
fertigen ;  so  bedarf  z.  13.  bei  venerischen  Erkrankungen  der  gewöhnliche  Patient 
keiner  Isolierung,  während  eine  infizierte  Prostituierte  streng  zu  isolieren  ist 
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In  neuester  Zeit  bricht  sich  erfreulicher  Weise  die  Erkenntnis  der  Notwendig- 
keit einer  wirksamen  Isolierung  auch  für  solche  Ej-ankheiten  Bahn,  bei  denen 
man  noch  bis  vor  kurzem  an  die  Durchführung  solcher  Maßnahmen  nicht  hatte 
denken  können;  so  dringt  man  z.  B.  ganz  neuerdings  mit  Hecht  wieder  auf 
die  Isolierung  von  Abdominaltyphus-Patienten,  während  dieselben  bisher  meist 
in  die  allgemeinen  Ej-ankensäle  mitten  unter  andere  Kranke  verlegt  worden 
waren;  vor  allem  zeigt  sich  auch  die  (durchaus  rationelle)  Tendenz  einer  Iso- 
lierung gewisser,  für  die  Weiterverbreitung  besonders  gefährlicher  Fälle  bei 
Tuberkulose  (vgl.  im  speziellen  Teil!). 

Besonders  strenge  Maßregeln  sind  natürlich  für  die  exotischen  Krank- 
heiten angebracht,  da  hier,  wie  schon  mehrfach  betont,  das  Bestreben 
der  Gesundheitsbehörden  nicht  nur  auf  Bekämpfung,  sondern  auf  rasche 
völlige  Ausrottung  der  Seuche  abzielen  muss.  Für  diese  exotischen  Krank- 
heiten (nach  deutschem  Reichsseuchengesetz:  Aussatz,  Cholera,  Gelbfieber, 
Pest,  Flecktyphus  und  Pocken)  ist  die  Isolierung  jedes  Falles  obligatorisch 
zu  machen;  das  gleiche  sollte  aber  auch  für  eine  Beihe  im  Inland  hei- 
mischer Erkrankungen  gefordert  werden,  bei  denen  erfahrungsgemäß  die 
Gefahr  der  direkten  üebertragung  sehr  bedeutend  ist  (insbesondere 
Scharlach,  Recurrens,  Cerebrospinalmeningitis,  Diphtherie   und  Ruhr). 

Wo  soll  die  obligatorische  Isolierung  des  Erkrankten  er- 
folgen, in  seiner  Wohnung  oder  in  Isolierspitälern?  Die  Beant- 
wortung dieser  Frage  hängt  ganz  von  den  Verhältnissen  ab;  sind  die 
Bedingungen  für  eine  zuverlässige  Isolierung  in  der  Wohnung  des  Er- 
krankten selbst  erfüllt  (sowohl  in  Bezug  auf  die  Räumlichkeiten  als  auch 
auf  den  guten  Willen  und  die  Zuverlässigkeit  der  Angehörigen),  so  ist 
gegen  die  Isolierung  im  Hause  nichts  einzuwenden;  findet  der  beamtete 
Arzt  die  erforderlichen  Garantieen  nicht  gegeben,  so  ist  der  Transport 
nach  dem  Isolierspital,  eventuell  selbst  zwangsweise,  durchzuführen, 
vorausgesetzt  natürlich,  dass  dieser  Transport  bei  dem  Zustand  des 
Kranken  nicht  eine  direkte  Gefahr  für  diesen  letzteren  involviert! 

Dies  ist  auch  der  Standpunkt  des  Deutschen  Reichsseuchengesetzes.  Wie 
weit  die  von  selten  des  beamteten  Arztes  für  die  Zulässigkeit  der  Isolierung 
in  der  eigenen  Wohnung  zu  fordernden  Garantieen  zu  gehen  haben,  richtet 
sich  wiederum  nach  der  Natur  der  Krankheit  und  nach  den  äußeren  Verhält- 
nissen; in  einem  Falle  von  Lungenpest  wird  man  z.  B.  viel  strengere  Maß- 
nahmen fordern  als  in  einem  Fall  einfacher  Drüsenpest.  Für  England  sieht 
die  > Public  Health  Act«  von  1875  die  zwangsweise  üeberführung  ins  Kranken- 
haus für  folgende  Fälle  vor:  Obdachlosigkeit,  Wohnen  in  einem  Raum,  der 
von  mehr  als  einer  Familie  bewohnt  ist,  in  Asylen,  an  Bord  u.  s.  w.  Im 
allgemeinen  sollte  bei  gemeingefährlichen  Infektionskrankheiten  das  Verbleiben 
des  Patienten  in  der  eigenen  Wohnuug  nur  dann  gestattet  werden,  wenn  ein 
besonderes  als  Isolierraum  einzurichtendes  Zimmer  für  den  Kranken  verfügbar 
ist  und  wenn  man  des  guten  Willens  und  ausreichenden  Verständnisses  seitens 
der  Angehörigen  versichert  sein  kann.  Auch  dann  ist  es  bei  Cholera  und 
Pest  immer  noch  erforderlich,  dass  die  Wohnung  (bezw.  das  Haus)  mit 
sämtlichen  darin  befindlichen  Personen  polizeilich  bewacht  und  vom  Verkehr 
abgeschlossen  ist,  und  dass  die  Ausführung  der  Maßregeln  täglich  seitens  des 
beamteten  Arztes  kontrolliert  wird.  Viel  besser  (und  in  den  meisten  Fällen 
auch  im  eigensten  Interesse  des  Patienten)  ist  die  üeberführung  in  ein  wohl 
eingerichtetes  und  geleitetes  Isolierspital.  Außer  der  Bezugnahme  auf  Humanität 
and  freie  Selbstbestimmung  des  Kranken  (Argumente,  die  selbstverständlich 
dem  allgemeinen  Wohle  gegenüber  zurücktreten  müssen)  wird  gegen  die  obli- 
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gatorische  Ueberfühning  ins  Isolierspital  meist  noch  die  Befürchtung  geilußert, 
dass  eine  so  rigorose  Maßregel,  die  erfahrungsgemäß  vom  ungebildeten  Pub- 
likum (und  noch  mehr  in  halb-  oder  uncivilisiei'ten  Ländern)  perhorresziert 
wird,  notwendig  zur  Verheimlichung  von  Fällen  führen  müsse.  Diese  He- 
ftlrchtung  besteht  unzweifelhaft  häufig  zu  Recht;  die  Frage  ist  dann  nur,  von 
zwei  üebeln  das  kleinere  zu  wählen,  wobei  man  sich  gegenwärtig  halten  muss, 
dass  jeder  nicht  ins  Hospital  überführte  Fall  stets  eine  mehr  oder  minder 
große  dauernde  Infektionsgefahr  repräsentiert,  und  andererseits  dass  der 
Verheimlichung  von  Fällen  auch  in  anderer  wirksamer  Weise  gesteuert  werden 
kann;  zumal  gegenüber  einer  misstrauischen  unwissenden  Bevölkerung  nützt 
oft  alles  Entgegenkommen  der  Sanitätsbehörden  in  diesem  Punkte  gar  nichts. 
Genaue  Kenntnis  der  lokalen  Verhältnisse,  sowie  Takt  und  Energie  sind  hier- 
bei unerlässlich,  um  das  im  gegebenen  Falle  richtige  Vorgehen  finden  zu  lassen. 

Wie  lange  soll  die  Isolierung  dauern?  Für  den  Fall  des  töd- 
lichen Ausgangs  der  Erkrankung  ergiebt  sich  die  Antwort  auf  diese 
Frage  von  selbst;  über  Maßnahmen  gegenüber  der  Leiche  vergl.  weiter 
unten.  Bei  Ausgang  in  Genesung  muss  es  als  Prinzip  gelten,  den  Kranken 
so  lange  isoliert  zu  halten,  als  derselbe  noch  infektiös  ist;  bekanntlich 
ist  die  klinische  Thatsache  der  erfolgten  vollständigen  Genesung  keines- 
wegs ein  Beweis  für  die  Nichtinfektiosität  des  Falles;  haben  doch  zahl- 
reiche neuere  Erfahrungen  gezeigt,  dass  bei  Pestpneumonie,  Diphtherie, 
Cholera,  Abdominaltyphus  die  spezifischen  Erreger  noch  viele  W^oeheu 
hindurch  während  der  Rekonvaleszenz  in  gewissen  Ausscheidungen 
(Sputum,  Faeces,  Harn)  in  vollvirulentem  Zustand  und  in  großen  Mengen 
vorhanden  sein  können.  Für  exotische  Seuchen  ist  auch  in  der  Praxis 
unbedingt  nach  diesem  Rezept  zu  handeln;  kein  von  Pestpneumonie 
oder  Cholera  Genesener  sollte  aus  der  Isolierung  entlassen  werden,  be- 
vor nicht  durch  die  bakteriologische  Untersuchung  der  betreffenden  Ex- 
krete  mindestens  einmal  (wenn  möglich  sogar  zweimal,  um  jede  Fehler- 
quelle auszuschließen)  die  Abwesenheit  der  spezifischen  Erreger  fest- 
gestellt ist. 

Für  einheimische  Infektionskrankheiten  wird  sich  dieses  Prinzip  in  der 
Praxis  vielleicht  vorläufig  noch  nicht  allgemein  durchführen  lassen;  immerhin 
wird  man  versuchen,  sich  diesem  Ideal  so  viel  als  möglich  anzunähern  (da 
wo  es  die  Verhältnisse  erlauben!)  und  jedenfalls  wird  man  sich  immer  der 
Verantwortung  bewusst  bleiben,  die  eine  vorzeitige  Aufhebung  der  Isolierung 
mit  sich  bringen  kann.  Unter  allen  Umständen  müssen  solche  Rekonvales- 
zenten bezw.  ihre  Umgebung  auf  die  Möglichkeit  des  Fortbestehens  der  An- 
steckung aufmerksam  gemacht  werden  und  sinngemäße  Vorschriften  zur  Des- 
infektion ihrer  Exkrete  erhalten;  (vergl.  im  speziellen  Teil  bei  üiphtherie,. 

Auf  Bau  und  Einrichtung  von  Isolierspitälern  kann  hier 
selbstverständlich  nicht  eingegangen  werden;  vergl.  darüber  die  Werke 
von  RuppEL^^  und  Liebe,  Jacobsoiix  &  Meyer  K 

Oft  kommt  man  in  die  Lage,  ein  Isolierspital  improvisieren 
zu  müssen ;  entweder  kann  man  dann  irgend  ein  schon  vorhandenes  und 
nach  seiner  Beschaffenheit  einigermaßen  geeignetes  Gebäude  benutzen, 
oder  man  bedient  sich  transportabler  Baracken  oder  Zelte. 

Ueber  Baracken  vergl.  in  den  beiden  genannten  Werken  (sowie  auch 
bei  (i(»TSC'iiiJt'n  *^  über  einen  von  Dr.  Schiess-Bey  in  Alexandrien  erfundenen 
T}'pu3  kleiner  billiger  transportabler  Holzbaracken,  der  sich  im  heißen  Klima 
besonders   bewährt  hat);    im  heißen  Klima    kann   man   auch  Baracken   sehr 
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leicht  diurch  Verwendung  von  Stroh-  oder  Bastmatten,  die  tlber  Holzrahmen 
gespannt  werden,  improvisieren.  Unter  allen  Umständen  muss  die  ganze  An- 
lage übersichtlich  und  leicht  desinfizierbar  sein;  stets  müssen  mindestens  fol- 
gende voneinander  getrennte  Räumlichkeiten  zur  Verfügung  stehen:  getrennte 
Abteilungen  für  die  verschiedenen  Geschlechter,  —  eine  besondere  Beobach- 
tongsstation  für  verdächtige  Fälle,  in  der  die  Kranken  bis  zur  definitiven 
Diagnose  verbleiben,  —  Räumlichkeiten  für  Wärter,  Küche,  Magazin  u.  s.  w.  — 
Leichenhalle. 

Der  Transport  ansteckender  Kranker  (G.  Meyer i*)  soll  in  ei- 
gens dafür  bestimmten  Krankentransportwagen  erfolgen,  die  nach 
jedesmaligem  Gebranch  sorgfältig  zu  desinfizieren  sind.  Wo  dennoch, 
aus  äußeren  Gründen,  die  UeberfÜhnmg  des  Kranken  mittelst  Privat- 
fuhrwerks oder  mittelst  der  Eisenbahn  erfolgen  muss,  ist  dazu  stets  vorher 
die  Genehmigung  der  Sanitätsbehörde  erforderlich,  welch  letztere  die 
während  und  nach  dem  Transport  erforderlichen  Sperr-  und  Desinfek- 
tionsmaßregeln  anordnen  wird.  Missbräuchliche  Benutzung  öffentlicher 
oder  privater  Transportmittel  für  die  Ueberführung  Infektionskranker 
ist  schwer  zn  bestrafen.  Betreffs  der  Hygiene  des  Krankenzim- 
mers, der  Behandlung  infektiöser  Se-  und  Exkrete,  sowie  der 
individuellen  Prophylaxe  für  den  Arzt  und  die  Umgebung  des 
Kranken,  vergl.  im  speziellen  Teil  bei  den  einzelnen  Infektionskrank- 
heiten, sowie  bei  Rümpel^^  und  Jäger  i''*. 

Im  allgemeinen  ist  nur  zu  sagen,  dass  alle  unnützen  Gegenstände  und 
Personen  aus  dem  Ejrankenzimmer  zu  entfernen  sind,  dass  darin  die  größte 
Sauberkeit  beobachtet  und  alle  Vorschriften  des  Arztes  peinlich  genau  befolgt 
werden,  sowie  insbesondere  jede  Staubentwicklung  sorgfältig  vermieden  wird; 
im  Krankenzimmer  muss  sich  ein  mit  desinfizierender  Lösung  gefülltes  Becken 
befinden,  in  dem  sich  Angehörige  und  Pfleger  nach  jeder  Berührung  des 
Kranken,  und  insbesondere  vor  jedem  Verlassen  des  Krankenzimmers  und  vor 
jeder  Mahlzeit  (die  selbstverständlich  nie  in  demselben  eingenommen  werden 
darf!)  die  Hände  zu  desinfizieren  haben;  ein  zweites  größeres  GefUß  mit  des- 
infizierender Flüssigkeit  muss  für  die  Aufhahme  der  schmutzigen  Wäsche  u.  s.  w. 
bereitstehen.  Ueber  Ausbildung  und  Belehrung  von  Krankenpflegern  vergl. 
Liebe,  Jacobsohn  &  Meyer^*,  sowie  Jaeger*'^. 

Im  Anschluss  an  die  Isolierung  des  Erkrankten  seien  hier  noch  die 
Maßnahmen  gegen  Weiterverbreitung  der  Infektion  von  selten  der 
Leichen  Infektionskranker  besprochen.  Im  Publikum  wird  diese  Ge- 
fahr in  der  Regel  sehr  überschätzt;  demgegenüber  ist  hervorzuheben, 
dass  die  Leiche  weit  weniger  Anlass  zur  Ansteckung  giebt  als  der  Kranke, 
welcher  durch  seine  infektiösen  Ausscheidungen  stets  neuen  Ansteckungs- 
stoff produziert. 

Immerhin  kann  die  Leichenwaschung  (die  besonders  im  Orient  eine  be- 
deutungsvolle religiöse  Ceremonie  darstellt]  zu  einer  Kontaktinfektion  Veran- 
lassung geben  und  ist  daher  mit  desinfizierender  Flüssigkeit  (was  ganz  unauf- 
fiülig  geschehen  kann!)  und  unter  ärztlicher  Aufsicht  auszuführen;  auch  ist 
die  gewaschene  Leiche  in  ein  mit  desinfizierender  Flüssigkeit  getränktes  Laken 
gut  einzuhüllen. 

Von  der  ordnungsmäßig  eingesargten  und  gar  von  der  beerdigten 
Leiche  ist  aber  in  praxi  überhaupt  keine  Infektion  mehr  zu  fürchten: 
vergl.  über  das  rasche  Zugrundegehen  der  spezifischen  Erreger  in  der 
beerdigten  Leiche  Bd.  I,  S.  216  f.).    Maßnahmen,  die  sich  gegen  die  ein- 
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gesar^e  Leiche  richten  (wie  z.  B.  Beschränkung  des  Leichengefolges 
und  der  religiösen  Ceremonieen  auf  dem  Friedhofe  u.  s.  w.)  haben  daher 
gar  keinen  Sinn  und  werden  zudem  von  der  Bevölkerung  schwer  eni- 

f>fiinden.  Sehr  berechtigt  ist  dagegen  das  Verbot  von  Menschenausamm- 
ungen  im  Trauerhause,  sowie  ganz  besonders  das  Verbot  von  Leichen- 
schmausen;  letztere  Unsitte  hat  nachweislich  schon  oft  zur  Ausbreitung 
der  Cholera  geführt  (vergl.  Amsterdamskt  **). 

IV.  Die  Ueberwaohong  und  Beobachtung  der  Angehörigen 

und  sonstiger  der  Infektion  nachweislich  ausgesetzt  gewesenen  Personen 
stellt  eine  Ergänzung  der  soeben  geschilderten  IsolierungsmaBregelu  dar. 
Selbst  bei  promptester  Ausftlhrune  dieser  letzteren  Maßnahmen,  und  selbst 
wenn  (was  leider  durchaus  nicht  immer  der  Fall  ist!)  die  Erkrankung 
so  frühzeitig  gemeldet  worden  war,  als  tlberhanpt  die  Diagnose  gestellt 
werden  konnte,  so  darf  man  sich  doch  nicht  verhehlen,  dass  von  Be- 
ginn der  Erkrankung  an  bis  zum  Einsetzen  unserer  Maßnahmen  Ge- 
legenheit genug  zur  Uebertragnng  des  Virus  auf  die  nächste  Umgebung 
(Angehörige,  Pfleger  u.  s.  w.)  vornanden  war. 

Es  ist  daher  durchaus  rationell,  diese  möglicherweise  bereits  infizierten 
Personen  während  der  vollen  Dauer  der  för  die  betr.  Seuche  geltenden  In- 
kubationszeit unter  ärztlicher  Beobachtung  zu  halten.  Bei  einheimischen 
Infektionskrankheiten  genügt  ärztliche  Revision  ohne  Aufenthaltsbeschränkung 
(event.  mit  gleichzeitiger  prophylaktischer  Anwendung  der  Schutzimpfung: 
vergl.  bei  Diphtherie  weiter  unten!);  fßr  Cholera  und  ausnahmslos  fOr  Lungen- 
pest hingegen  ist  Intemierung  der  Observanden  anzuordnen,  sei  es  in  der 
eigenen  (vorher  selbstverständlich  desinfizierten!)  Wohnung,  sei  es  (was  bedt»n- 
tend  vorzuziehen!)  in  eigenen  Anstalten  (»Begregation  Camps ");  vergL  über  di*^ 
Anwendung  dieser  letzteren  im  Großen  in  Indien  die  Berichte  der  deutschen, 
englischen  und  ägyptischen  Pestkommissionen.  Die  Anwendung  der 
bakteriologischen  Untersuchung  erlaubt  bei  Cholera  die  Zeit  der  Intemierung 
erheblich  abzuktlrzen;  ist  die  (eventuell  der  Sicherheit  halber  zweimal  aus- 
geführte) bakteriologische  Untersuchung  (Peptonwasserkultur  nach  8  und  nach 
24  Std.)  der  Faeces  negativ  ausgefallen,  so  kann  die  betr.  Person  unbesorgt 
als  völlig  unverdächtig  aus  der  Observation  entlassen  werden;  meist  wird 
dies  schon  nach  1 — 2  Tagen  möglich  sein.  —  Betr.  dauernder  Observation 
der  gesunden  Angehörigen  bei  Lepra  vergl.  daselbst  im  speziellen  Teil. 

V.  Meidung  der  Infektionagelegenheit. 
In  einer  Reihe  von  Fällen  ist  es  nicht  möglich,  durch  alleinige  An- 
wendung der  Isolierung  des  Erkrankten  eine  wirksame  Prophylaxe  und 
Bekämpfung  der  betreffenden  Infektionskninkheit  zu  erreichen:  sei  es, 
dass  man  mit  der  Thatsache  rechnen  muss,  dass  viele  (insbesondere  die 
leichten  und  latenten  Fälle)  gänzlich  den  Maßnahmen  entgehen,  sei  es, 
dass  b(»i  der  betref!cnden  Krankheit  und  unter  den  gegebenen  örtlichen 
und  sozialen  Bedingungen  eine  wirksame  und  dauernde  völlige  Isolierung 
des  Kranken  überhaupt  nicht  möglich  ist  (Tuberkulose,  Trachom,  ve- 
nerische Erkrankungen  u.  s.  w.).  In  solchen  Fällen  tritt  dann  die  Mei- 
dung der  Infektionsgelegenheit  in  ihr  Recht:  zu  diesem  Zweck 
können  wirksame  Maßnahmen  teils  von  selten  und  für  den  Er- 
krankten selbst,  teils  von  Seiten  und  für  das  Publikum  ^mit 
spezieller  Berücksichtigung  besonders  exponierter  Personen)  ins 
Werk  gesetzt  werden. 
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1.  Von  selten  des  Erkrankten  kommt  zweierlei  in  Betracht.  Wenn  anch 
eine  vollständige  Isolierung  unmöglich  bezw.  ans  Gründen  der  Humanität  un- 
tbnnlich  ist  (z.  B.  Behandlung  von  Leprafällen  in  der  Familie  bei  nur  ver- 
einzeltem Auftreten!),  so  kann  doch  der  Kranke  von  gewissen  Verhältnissen 
und  aus  gewissen  Milieus  ferngehalten  werden^  die  ihrer  Natur  nach  eine 
besonders  große  Gefahr  der  Weiterverbreitung  der  Infektion  involvieren.  Hier- 
her gehört  die  Frage  des  Heiratsverbotes  bezw.  der  Notwendigkeit 
eines  Ehekonsenses  für  Lepröse,  Tuberkulöse,  und  venerisch  Erkrankte; 
weiterhin  die  Fernhaltung  Tuberkulöser  aus  der  Armee,  aus  gewissen 
Berufsarten  (Ammen  u.  s.  w.),  worüber  im  speziellen  Teil  mehr! 

Noch  wichtiger  seitens  des  Kranken  ist  die  Erlernung  des  hygienisch 
richtigen  Verhaltens  im  Verkehr  mit  seiner  Umgebung,  wobei  in 
erster  Linie  Reinlichkeit  und  außerdem  die  Befolgung  gewisser  meist  recht 
einfacher  Vorschriften  (z.  B.  beim  Husten,  für  Ess-  und  Trinkgeschirr  u.  s.  w.) 
zu  nennen  sind;  vergl.  im  speziellen  Teil  bei  Tuberkulose,  Lepra,  Trachom, 
venerische  Krankheiten). 

2.  Von  Seiten  des  Publikums  kommt  gleichfalls  an  allererster  Stelle  die 
Reinlichkeit  in  Betracht  (und  zwar  sowohl  am  eigenen  Körper,  als  auch 
in  Haus  und  Hof}.  Insbesondere  für  die  Pest  haben  die  übereinstimmenden 
Erfahrungen  aller  Beobachter  der  letzten  Jahre  ergeben,  dass  die  Seuche  fast 
ganz  ausschließlich  unter  den  niedrigen  Bevölkerungsschichten  wütet,  während 
Personen,  die  auch  nur  die  elementarsten  hygienischen  Vorschriften  beobach- 
ten, selbst  inmitten  eines  ganz  durchseuchten  Stadtteils  fast  absolut  sicher 
sind.  Leider  steht  es  mit  der  Reinlichkeit  selbst  in  civilisierten  Ländern  und 
unter  den  sog.  »besseren  Ständen«  oft  nicht  wie  es  sollte  (Fingernägel!,  vergl. 
auch  BoBXTRAGERS  1^  interessante  Studie  über  »die  Hand  in  ihrer  Bedeutung 
als  Infektionsträger«);  ja  in  manchen  Gegenden  Europas  gehören  Vollbäder 
selbst  bei  den  Angehörigen  der  »besseren  Stände«  zu  den  allergrößten  Selten- 
heiten. Es  wäre  schon  viel  erreicht,  wenn  die  folgenden  elementaren 
Reinlichkeitsvorschriften  allgemein  beobachtet  würden:  täglich  mehrmaliges 
Waschen  der  Hände  mit  Wasser  und  Seife,  insbesondere  nach  jeder  Benutzung 
des  Abtritts  und  vor  jeder  Mahlzeit;  sorgfältige  Reinhaltung  der  Nägel; 
tägliche  Reinigung  des  Gesichtes  und  Halses,  der  Mundhöhle  und  der  Zähne; 
tägliche  Abwaschung  der  äußeren  Geschlechtsteile  und  des  Afters ;  regelmäßige 
Reinhaltung  der  Füße;  von  Zeit  zu  Zeit  ein  Voll-  oder  Brausebad,  wozu  ja 
heutzutage  die  Volks-  und  Schulbäder  (Lassar^^)  günstige  Gelegenheit 
geben.  Besonders  ftlr  Säuglinge  und  Kinder  sind  häufige  Reinigungsbäder 
anbedingt  erforderlich. 

Ueber  Reinlichkeit  in  der  Wohnung,  sowie  über  individuelle  Prophylaxe 
bezüglich  Nahrung  und  Trinkwasser,  vergl.  das  letzte  Kapitel  dieses  Ab- 
schnitts (S.  44 ff.).  —  Neben  diesen  allgemeinen  hygienischen  Vorschriften  für 
das  tägliche  Leben,  deren  gewissenhafte  Einhaltung  die  beste  Bürgschaft 
gegen  Infektion  gewährt,  kommen  dann  noch  gegenüber  einer  im  konkreten 
Fall  vorhandenen  Ansteckungsgefahr   die  folgenden   Maßnahmen  in  Betracht. 

Die  Vermeidung  der  direkten  Ansteckung  ist  eigentlich  so  selbst- 
verständlich,  dass  sie  kaum  der  Erwähnung  bedürfte;  immerhin  sei  auf  die 
folgenden  Uebelstände  und  Unsitten  besonders  hingewiesen.  Da  sind  zunächst 
die  sog.  Krankenbesuche,  die  oft  nur  aus  Neugier  gemacht  werden  und 
dem  Kranken  selbst  meist  mehr  schaden  als  nutzen;  ohne  dringende  Veran- 
lassung sollte  niemand  das  Zimmer,  in  dem  ein  ansteckender  Kranker  ver- 
pflegt wird,  betreten ;  muss  es  dennoch  geschehen,  so  soll  man  sich  jedenfalls 
aUer  unnötigen  Berührungen  enthalten  (z.  B.  sich  nicht  etwa  auf  das  Bett 
setzen,  den  Kranken  umarmen  und  küssen  u.  s.  w.).     Ueber  spezielle  Prophy- 
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laxe  seitens  des  Arztes  und  Pflegepersonals  vergl.  weiter  nnten!  —  Eine  ge- 
fährliche Unsitte  ist  auch  das  Küssen  von  Kindern  auf  den  Mund,  wodurch 
insbesondere  leicht  eine  Uebertragung  etwaiger  im  Munde  des  Erwachsenen 
latent  schmarotzender  Diphtheriebazillen  auf  die  empfänglichen  Schleimhäute 
des  Kindes  stattfinden  kann!  Desgleichen  sei  hier  der  in  manchen  Gegenden 
üblichen  Unsitte  gedacht,  dass  säugende  Frauen  fremde  Säuglinge  (bei  Be- 
suchen u.  s.  w.)  an  der  eigenen  Brust  tränken!  Solchen  oft  recht  fest  ein- 
gewurzelten Missbräuchen  gegenüber  hilft  nur  ganz  allmählich  Belehrung  und 
bessere  hygienische  Einsicht  im  großen  Publikum. 

Wenn  so  auf  der  einen  Seite  bei  der  Vermeidung  von  Ansteckung  im 
gewöhnlichen  Leben  häufig  selbst  die  einfachsten  Vorsichtsmaßregeln  außer 
acht  gelassen  werden,  so  ist  andererseits  in  Seuchezeiten  oft  eine  arge  üeber- 
treibung  der  Ansteckungsfurcht  zu  konstatieren,  die  bisweilen  zu  ganz 
unsinniger  Panik  und  massenhafter  Auswanderung  aus  der  verseuchten  Ort- 
schaft führt,  ohne  dass  die  Leute  bedenken,  dass  sie  sich  dabei  oft  in  Ver- 
hältnisse begeben,  die  hygienisch  viel  bedenklicher  sind  als  eine  vernünftige 
Lebenshaltung  am  infizierten  Orte  selbst  (Zusammengepferchtsein  auf  den  aus 
einem  verseuchten  Hafen  abgehenden  SchiflTen;  Mangel  an  geeigneter  Unter- 
kunft auf  der  Reise  u.  s.  w.j  und  dass  gerade  durch  einen  solche  Massenaus- 
zug unter  ungünstigen  hygienischen  Bedingungen  die  Ausstreuung  des  Conta- 
giums  gefördert  werden  kann!  Das  Verlassen  einer  infizierten  Stadt  ist  für 
Leute,  die  gewillt  und  imstande  sind,  die  (relativ  einfachen)  Schutzmaßregeln 
genau  zu  beobachten,  selbst  in  halbcivilisierten  Ländern  nicht  notwendig. 
Unter  ganz  primitiven  Verhältnissen  hingegen  mag  hier  und  da  selbst  die 
behördlich  angeordnete  zwangsweise  Räumung  einer  ganzen  Ortschaft  das  ein- 
zige Radikalmittel  zur  Ausrottung  der  Seuche  sein ;  selbst  wilde  Völkerschaften 
(am  Himalaya,  in  Uganda)  kennen  sehr  genau  den  Wert  dieser  Maßregel 
gegenüber  der  Pest  und  verlassen  schleunigst  ihre  Dörfer,  sobald  sich  auf- 
fallende Sterblichkeit  unter  den  Ratten  zeigt  (Koch).  In  ähnlicher  Weise  kann 
z.  B.  auch  im  Kriege  oder  bei  Expeditionen  die  Aufgabe  des  Lagerplatzes 
erforderlich  sein,  um  eine  allgemeine  Malariainfektion  zu  verhüten! 

Neben  der  Meidung  der  direkten  Ansteckungsquelle  kommt  dann 
noch  eine  Reihe  von  anderen  Maßregeln  in  Betracht,  die  sich  auf  Mei- 
dung von  speziellen  Verhältnissen  und  Oertliebkeiten  beziehen,  die  er- 
fahrungsgemäß der  Vervielfältigung  der  Infektionsehancen  Vorschub 
leisten  (Meidung  der  Ansteckung  am  dritten  Ort!).  Hierher  ge- 
hört das  Verbot  oder  die  möglichste  Beschränkung  von  Pilger-  und 
Wallfahrten,  Märkten,  Messen,  Volksfesten,  Manövern,  Kekrutenaushebung 
u.  dergl.  in  Epidemiezeiten.  Ganz  besondere  Erwähnung  verdient  die 
Maßregel  der  Fernhaltung  (an  ansteckenden  Krankheiten)  erkrankter 
Schulkinder  und  ihrer  Geschwister  von  der  Schule,  sowie 
eventuell  Schließung  der  Schule  in  stark  verseuchten  Oert- 
liebkeiten; über  sanitätspolizeiliehe  Verordnungen  in  Deutschland 
vergl.  bei  Gäktner®,  S.  41  tf.,  sowie  Litteratur  Nr.  21-24^  jn  der  Schweiz 
Litteratur  Nr.  25^  nissische  Bestimmungen  Litteratur  Nr.  26). 

Erkrankte  Kinder  sind  bis  zur  vollständigen  Genesung,  d.  h.  bis  zu  dem 
Moment,  an  dem  sie  nicht  mehr  infektiös  sind  (Ende  der  Abschuppungsperiode 
bei  Scharlach,  negativer  Ausfall  der  bakteriologischen  Untersuchung  bei  Di- 
phtherie) vom  Schulbesuch  auszuschließen;  desgleichen  die  Geschwister  bis  nach 
Ablauf  einer  der  maximalen  Dauer  der  Inkubationsperiode  entsprechenden  Zeit 
nach  Erledigung  des  Falles  sei  es  durch  Tod,  oder  durch  Ueberftlhrung  ins 
Spital,  oder  durch  Genesung.)     Die  beste  Garantie  für  die  gewissenhafte  und 
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rationelle  Ausfahning  dieser  Maßnahmen  liegt  in  der  kontrollierenden  Thätig- 
ceit  des  Schnlarztes,  —  eine  hygienische  Institution,  deren  Notwendigkeit 
Euerst  von  H.  Cohn  betont)  immer  mehr  anerkannt  wird.  Der  Schnlschlass 
im  versenchten  Orte  selbst  ist  dann  von  großem  Nntzen,  wenn  man  mit  dem 
[läafigen  Vorhandensein  latenter  oder  leichtester  Fälle  zu  rechnen  hat  (Masern, 
Scharlach,  Diphtherie,  Keuchhusten);  diese  Maßregel  erfüllt  jedoch  ihren  Zweck 
inr  dann  (Zadek^'),  wenn  die  Kinder  auch  außerhalb  der  Schule  vor  der 
[nfektion  behütet  werden  und  nicht  etwa  sich  überall  ohne  Aufsicht  herum- 
treiben. —  Vor  der  Wiederzulassung  zum  Schulbesuch  ist  das  geheilte  Kind 
EU  baden,  sowie  seine  Kleidang  zu  desinfizieren  ( Vollmer  ^^j. 

3.  Spezielle  strenge  Maßregeln  zur  Vermeidung  der  Ansteckung  recht- 
fertigen sich  far  besonders  gefährdete  Personen,  sei  es  dass  die- 
lelben  eine  höhere  Empfänglichkeit  für  die  betreffende  Erkrankung  besitzen, 
oder  dass  sie,  der  Natur  der  Sache  nach,  häufigen  Gelegenheiten  zur  In- 
fektion ausgesetet  sind.  Im  ersteren  FaUe  kommen  besonders  strenge  Iso- 
liermaßregeln in  Betracht;  so  entfernt  man  z.  B.  exponierte  Kinder  aus  tuber- 
kulösen Familien  und  lässt  sie  auswärts  erziehen,  um  sie  vor  der  daheim 
beständig  drohenden  Infektion  zu  behüten;  so  mögen  z.  B.  in  Infiuenza- 
Eeiten  alte  oder  geschwächte  Individuen  (für  welche  die  Influenza  in  hohem 
Qrade  gefahrbringend  ist)  versuchen,  sich  möglichst  vollständig  vom  Verkehr 
mit  der  Außenwelt  abzuschließen;  hat  doch  die  Erfahrung  gezeigt,  dass  ein 
solcher  vollständiger  Abschloss  (z.  B.  in  geschlossenen  Anstalten)  mit  großer 
Sicherheit  gegen  die  Infiuenzainfektion  schützt.  —  Von  Personen,  die  beson- 
ders häufigen  Gelegenheiten  zur  Ansteckung  ausgesetzt  sind,  seien  vor  allem 
Aerzte  und  Krankenpfleger  genannt;  bei  diesen  handelt  es  sich  wiederum 
nicht  allein  um  den  Schutz  ihrer  eigenen  Person,  sondern  auch  um  die  Ver- 
hütung einer  Weiterverbreitung  der  Infektion  durch  dieselben  (in  der  Holle 
von  Mittelpersonen)  auf  andere  Personen  ihrer  Klientel;  letztere  Rücksicht 
kann  unter  gewissen  Umständen  sogar  prädominieren  (Verhütung  der  Ver- 
schleppung des  Kindbettfiebers  durch  Hebammen).  In  erster  Linie  haben  sich 
Arzt  und  Pfleger  aller  unnötigen  Berührungen  des  Kranken  zu  enthalten ; 
es  ist  unglaublich,  wie  viel  in  dieser  Beziehung,  auch  gerade  bei  der  ärzt- 
lichen Untersuchung,  gefehlt  wird!  Es  ist  z.  B.  ganz  unnötig,  an  einem 
typischen  Hauterysipel  lange  herumzntasten ;  auch  die  Auskultation  mit  dem 
bloßen  Ohr  ist  recht  gefährlich  (Lungenpest)  und  daher  durch  Anwendung 
des  Stethoskops  zu  ersetzen;  direktes  Anhusten'  seitens  des  Patienten  ist 
strengstens  zu  vermeiden.  Andere  einfache  Vorsichtsmaßregeln  für  den  Arzt 
bestehen  im  Ablegen  der  Oberkleider  im  Vorzimmer,  Aufstreifen  der  Aermel 
und  Beinkleider  und  grtlndlicher  Desinfektion  der  Hände  und  der  Stiefelsohlen 
(event.  auch  Abbürsten  der  vordersten  Teile  der  Aermel  und  der  untersten 
Teile  der  Beinkleider)  mittelst  Sublimatlösung  nach  vollzogener  Untersuchung 
des  Kranken  bezw.  vor  Verlassen  des  Krankenzimmers.  Die  Sublimatlösung 
trägt  der  Arzt  am  besten  fertig  bereitet  in  einem  kleinen  Fläschchen  in  der 
Tasche,  da  man  sie  am  Orte  selbst  (besonders  unter  primitiven  ärmlichen  Ver- 
hältnissen) nicht  immer  bereiten  kann;  nach  der  Desinfektion  werden  die  Hände 
nicht  etwa  an  einem  beliebigen,  im  Zimmer  befindlichen  (und  möglicherweise  infi- 
zierten) Handtuch  abgetrocknet;  sondern  entweder  benutzt  der  Arzt  hierzu  sein 
eigenes  Taschentuch  oder  (noch  besser  für  den  gründlichen  Erfolg  der  Desinfektion) 
er  lässt  das  Sublimat  durch  Verreiben  an  den  Händen  allmählich   antrocken. 

In  vielen  Fällen  wird  der  Arzt  mit  diesen  Maßregeln,  sowohl  für  sich, 
als  auch  för  seine  Angehörigen  und  seine  übrige  Klientel,  auskommen;  auch 
wird  er  im  allgemeinen  den  Besuch  beim  ansteckenden  Kranken  an  das  Ende 
seiner  Visiten    legen.      Hat    man    es    aber    mit    außerordentlich    infektiösen 
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Erkrankungen  (Scharlach,  Lnngenpest)  zn  thun,  und  das  womöglich  noch  unter 
Verhältnissen,  wo  sich  alle  Infektionsmöglichkeiten  nicht  genau  übersehen 
lassen,  so  muss  man  auch  wirklich  gewissenhaft  strenge  Schutzmaßregeln  an- 
wenden und  sich  nicht  billigen  Selbsttäuschungen  hingeben,  wie  z.  B.  dass 
die  infizierte  Kleidung  durch  einen  Spaziergang  »in  der  frischen  Luft«  beseitigt 
werden  könne.  Unter  solchen  Verhältnissen  wird  der  Arzt  über  seiner  Klei- 
dung einen  (leicht  desinfizierbaren)  leinenen  Ueberrock  tragen,  oder  nach  dem 
Krankenbesuch  seine  Kleidung  im  Dampfofen  (kleine  praktische  Modelle,  mit 
Spiritus  oder  Gas  heizbar,  für  das  Sprechzimmer  des  Arztes  Ivon  Thursfieldj 
sterilisieren.  Die  mehrfach  empfohlenen  Schutzmasken  (vom  Arzte  zu  tragen) 
gegen  Tröpfcheninfektion  (bei  Tuberkulose,  Diphtherie,  Lungenpest  u.  s.  w.) 
sind  zwar  theoretisch  ganz  richtig  ausgedacht,  dürften  aber  in  ihrer  Anwen- 
dung in  der  Praxis  auf  die  größten  Schwierigkeiten  stoßen;  am  ehesten  wären 
sie  noch  bei  der  Lungenpest  berechtigt. 

Noch  wichtiger,  aber  ungleich  schwieriger  in  der  Ausführung,  sind  die 
Maßregeln  für  den  Pfleger;  einmal,  weil  er  in  viel  innigeren,  langdauemden 
Kontakt  mit  dem  Kranken  kommt,  zweitens  auch,  weil  sein  Verständnis  und 
sein  Verantwortlichkeitsgefühl  meist  geringer  entwickelt  ist  als  das  des  Arztes. 
Am  besten  ist  es,  wenn  schon  in  seuchefreier  Zeit  geeignete  Kräfte  zu 
Krankenpflegern  ausgebildet  werden;  vergl.  über  diese  Ausbildung  die  sehr 
detaillierte  Schilderung  Dietrichs**.  Bei  besonders  infektiösen  Krankheiten 
(und  ausnahmslos  bei  exotischen  Seuchen!)  sollte  für  solche  Erkrankungsfälle, 
die  nicht  ins  Hospital  überführt,  sondern  in  der  eigenen  Wohnung  behandelt 
werden,  die  Zuziehung  eines  geprüften  Krankenpflegers  obligatorisch 
gemacht  werden.  Für  den  Pfleger  gelten  im  allgemeinen  dieselben  Schutz- 
maßregeln, wie  für  den  Arzt  (vergl.  oben);  stets  soll  der  Pfleger  eine  beson- 
dere leicht  desinfizierbare  Kleidung  oder  doch  mindestens  einen  leinenen  Ueber- 
rock tragen ;  nie  soll  er  im  Krankenzimmer  essen  und  trinken ;  auch  muss  er 
dafür  sorgen,  dass  Reste  von  Ess waren,  die  der  Kranke  übriglässt,  sogleich 
zerstört  und  nicht  etwa  von  den  Angehörigen  oder  anderen  Personen  verzehrt 
werden!  Bei  gewissen  sehr  infektiösen  Krankheiten  (Pocken,  Scharlach,  Lun- 
genpest) ist  der  Pfleger  in  der  Wohnung  des  Kranken  zu  internieren  und  sein 
Verkehr  mit  der  Außenwelt  erst  nach  vorgängiger  Desinfektion  und  nach  einer 
(der  Inkubationszeit  entsprechenden)  Observation  wieder  zu  gestatten,  lieber  die 
Abstinenz  von  geburtshilflicher  Thätigkeit,  welche  Aerzte  und  Hebammen  nach 
Behandlung  von  Wundinfektionen  und  insbesondere  Puerperalfieber  zu  beob- 
achten haben  vergl.  den  betr.  Abschnitt  im  speziellen  Teil.  —  Die  hier  für 
das  Heilpersonal  angegebenen  Sehutzmaßregeln  sollten  sinngemäße  Anwendung 
auch  auf  andere  Personen,  die  mit  den  Kranken  in  intime  Berührung  kommen, 
finden  (z.  B.  auf  Geistliche). 

VI.  Vernichtung  des  infektiösen  Materiales  durch  Desinfektion 

vergl.  »Desinfektionspraxis«  und  im  speziellen  das  Kapitel  »Woh- 
nungsdesinfektion«. 

VII.  Praktische  Durchführung  der  prophylaktischen  MaDsnahmen 
und  Organisation  des  öffentlichen  Sanitätsdienstes. 
Ein  spezielles  Eingehen  auf  die  bestehenden  Verhältnisse  der  Or- 
ganisation des  Sanitäts Wesens  würde  den  Rahmen  dieses  Handbuchs  weit 
überschreiten  (vergl.  Kapmund ^^j:  eine  außerordentlich  lebensvolle  und 
kritiöche  Darstellung  mit  besonderer  Berücksichtigung  der  deutschen  Ver- 
hältnisse, siehe  bei  Gärtner^,  vergl.  auch  das  neue  preußische  Gesetz 
über   den  Dienst  des  Kreisarztes®'*.     Hier  seien  nur  die  Prinzipien 
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angegeben,  nach  denen  in  der  Praxis  eine  sinngemäße  Durchftlhrung 
der  prophylaktischen  Maßnahmen ,  wie  sie  in  den  vorangegangenen  Pa- 
ragraphen geschildert  sind,  erfolgen  kann;  denn  bei  der  Seuchenprophylaxe 
kommt  es  nicht  nur  auf  das  »was«  der  Maßnahmen,  sondern  ebenso- 
wohl auf  das  »wie«  der  Ausführung  an,  wenn  nicht  alles  in  nutzlosen 
Schematismus  ausarten  und  die  Maßnahmen  nicht  bloß  auf  dem  Papiere 
stehen  sollen! 

Die  wesentlichste  Bedingung  für  das  Gelingen  der  Seuchen- 
prophylaxe, gerade  gegenüber  dem  plötzlichen  unvermuteten  Ausbruch 
exotischer  Seuchen,  ist,  dass  das  ganze  System  schon  in  normaler 
Zeit  fertig  durchgebildet  und  das  nötige  Material  und  Personal 
vorhanden  sein  muss.  Die  Leitung  der  Maßnahmen  muss  in  der  Hand 
eines  Fachmanns,  eines  Hygienikers,  liegen;  ganz  besonders  gilt  auch 
das  wieder  fllr  exotische  Seuchen;  eventuell  ist  ein  hygienischer 
Sachverständiger  an  Ort  und  Stelle  zu  entsenden.  Vergl.  über 
die  unzweckmäßigen  Erfahrungen,  die  man  früher  bei  der  Pestbekäm- 
pfung in  Bombay  unter  Leitung  von  Ingenieuren,  Verwaltungsbeamten  u.  s.  w. 
gemacht  hat,  die  kritische  Darstellung  Bitters^®.  Auch  die  früher  oft 
beliebte  Leitung  der  Seuchenbekämpfung  durch  lokale  Sanitätskom- 
missionen muss  als  durchaus  irrationell  bezeichnet  werden ;  denn  einer- 
seits wird  dadurch  eine  wirklich  einheitliche  Leitung  und  Verantwort- 
lichkeit unmöglich  gemacht;  femer  werden  solche  Körperschaften  nur 
allzu  oft  durch  lokale  Bücksichten  mehr  oder  minder  gebunden  sein  und 
daher  die  nötige  Unabhängigkeit  im  Handeln  vermissen  lassen.  (Ueber 
die  bedeutsame  EoUe,  welche  diese  Sanitätskommissionen  in  Bezug  auf 
Belehrung  des  Publikums  spielen  können,  vergl.  weiter  unten.)  Von 
größter  Wichtigkeit  ist  die  BeschaflFenheit  derjenigen  Organe,  die  bei  der 
Seuchenbekämpfung  mit  dem  Publikum  direkt  zu  thun  haben,  d.  h.  der 
beamteten  Aerzte;  auf  ihrer  Zuverlässigkeit  beruht  in  letzter  Linie 
sowohl  die  Erkenntnis  der  Verbreitung  der  Seuche,  als  auch  die  Art 
der  Ausführung  und  der  Wert  der  prophylaktischen  Maßnahmen.  Für 
die  Brauchbarkeit  des  beamteten  Arztes  ist  hauptsächlich  zweierlei  zu 
fordern:  spezielle  Ausbildung  für  seinen  hygienischen  Beruf 
und  unabhängige  Stellung. 

In  ersterer  Beziehung  darf  man  sich  nicht  bloß  auf  Erreichung  einer  be- 
stimmten Ausbildung  zur  Zeit  des  Physikatsexamena  beschränken,  sondern 
es  muss  unbedingt  fttr  Weiterbildung  gesorgt  werden,  damit  der  beamtete 
Arzt  mit  dem  Fortschritt  der  Wissenschaft  sich  stets  auf  der  Höhe  hält; 
Mittel  hierzu  bieten  regelmäßige  Fortbildungskurse  für  Medizinalbeamte, 
die  in  hygienischen  Instituten  abgehalten  werden;  mit  Recht  weist  Gärtner^ 
auf  die  bedeutsamen  Mittel  hin,  welche  die  deutsche  Heeres-  und  Marine  Ver- 
waltung fttr  die  Weiterbildung  ihrer  beamteten  Aerzte  aufwendet  (Abkomman- 
dierungen an  hygienische  Institute,  an  das  Hamburger  Institut  für  Tropen- 
hygiene (NocHT^O)  —  Errichtung  eines  hygienischen  Instituts  fttr  jedes  Armee- 
korps u.  8.  w.).  Fttr  Gewährung  einer  von  äußeren  Einflttssen  (Rücksichtnahme 
auf  Klientel  u.  s.  w.)  unabhängigen  Stellung  —  welche  doch  die  Conditio  sine 
qua  non  fttr  das  ersprießliche  Wirken  des  beamteten  Arztes  ist  —  gehört  in 
erster  Linie  eine  anständige  Besoldung,  so  dass  der  beamtete  Arzt  nicht 
auf  seine  Privatpraxis  angewiesen  ist;  auch  das  Verhältnis  des  beamteten  zum 
behandelnden  Arzt,  in  dessen  Sphäre  der  erstere  ja  oft  genug  einzugreifen 
und  auf  dessen  Mitwirkung  er  sich  zu  basieren  bat,  wird  viel  einfacher,  wenn 
sich  die  beiden  Kollegen  nicht  als  Konkurrenten  gegenttbersteheu.  Betreffs 
der  Frage,   ob   dem   beamteten  Arzt    die   Privatpraxis  ganz  zu  verbieten  sei. 
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lassen  sich  gewichtige  Gründe  fttr  nnd  wieder  anführen;  dafür  spricht  die 
ausschließliche  Konzentration  der  Thätigkeit  auf  den  amtlichen  Bereich  nnd 
das  Fehlen  jeder  Konkurrenz  mit  den  behandelnden  Kollegen  (Gründe,  die 
unter  allen  Umständen  für  die  höheren  Sanitätsbeamten  die  Privatpraxis  aus- 
schließen); dagegen  spricht  die  Befürchtung,  dass  der  beamtete  Arzt  ohne 
klinische  Thätigkeit  nur  allzuleicht  die  Fühlung  mit  der  Praxis  verlieren  kann; 
zweckmäßig  ist  es  unter  Umständen,  die  eigentliche  Privatpraxis  zu  verbieten, 
aber  Hospital-  und  konsultierende  Praxis  zuzulassen.  Zur  unabhängigen  Stel- 
lung des  beamteten  Arztes  gehört  femer  unbedingt,  dass  seine  Aufgabe  und 
Verantwortlichkeit  klar  präzisiert  ist,  dass  Kompetenzstreitigkeiten  und  unge- 
nügende unklare  Instruktionen  streng  vermieden  werden  und  dass  endlich  dem 
beamteten  Arzt  gesetzlich  eine  gewisse  Initiative  gewährleistet  ist.  In  dieser 
letzteren  Beziehung  zeigt  das  neue  deutsche  Reichssenchengesetz  einen  be- 
deutenden Fortschritt,  indem  hier  der  beamtete  Arzt  »bei  Gefahr  im  Verzuge« 
ermächtigt  und  verpflichtet  ist,  die  notwendigen  Anordnungen  selbst  zu  treffen, 
während  früher  (und  auch  jetzt  noch  in  vielen  Punkten !)  dem  beamteten  Arzt 
nur  eine  referierende,  nicht  aber  eine  exekutive  Holle  zukam. 

Aber  nicht  nur  für  diesen  speziellen  Punkt  (der  Regelung  der  Be- 
fugnisse des  beamteten  Arztes  gegenüber  der  Verwaltungsbehörde),  son- 
dern ganz  im  allgemeinen  ftir  die  Durchführung  der  Seuchenprophylaxe 
nnd -bekämpfiing  ist  ein  Seuchengesetz  unentbehrlich.  Wir  dürfen 
es  uns  nicht  verhehlen,  dass  die  wesentlichsten  Maßnahmen,  wie  sie  im 
vorangegangenen  geschildert  worden  sind,  als  Isolierung  des  Kranken, 
Observation  infektionsverdächtiger  Person,  Meldepflicht,  Wohnungsdes- 
infektion, Verkehrsbeschränkungen  u.  s.  w.,  sämtlich  in  die  persönliche 
Selbstbestimmung  des  einzelnen,  und  zum  Teil  sogar  in  recht  empfind- 
licher Weise,  eingreifen.  Nun  ist  es  ja  zwar  absolut  selbstverständlich, 
dass  die  Freiheit  des  Individuums  unter  Umständen  dem  Wohle  der 
Allgemeinheit  untergeordnet  werden  muss,  insbesondere,  wenn  es  sich 
um  Abwehr  eines  der  Gesamtheit  drohenden  Unheils  handelt;  aber  jeden- 
falls wird  man  nicht  erwarten  dürfen,  dass  diese  Unterordnung  immer 
gut>villig  erfolgt,  und  daher  ist  eine  gesetzliche  Festlegung  dieser  Pflichten, 
sowie  Strafbestimmungen  gegenüber  Nichtbefolgung  dieser  Vorschriften 
durchaus  unentbehrlich.  Das  deutsche  Reichsseucliengesetz  wird  dieser 
Aufgabe  in  allen  wesentlichen  Punkten  gerecht;  leider  aber  bezieht  sich 
dasselbe  nur  auf  sechs  exotische  Krankheiten  (Cholera,  Pest,  Gelbfieber, 
Lepra,  Flecktyphus  und  Pocken);  es  wäre  dringend  zu  wünschen,  dass  sinn- 
gemäße gesetzliche  Bestimmungen  auch  für  die  im  Inland  einheimischen  In- 
fektionen geschaffen  würden,  von  denen  manche  (Scharlach,  Diphtherie,  Ab- 
dominaltyphus, Tuberkulose)  eine  mindestens  ebensogroße  Bedeutung  für 
die  Allgemeinheit  haben  wir  die  oben  genannten  sechs  exotischen  Seuchen. 

Neben  der  zweckmäßigen  Organisation  des  öffentlichen  Gesundheits- 
wesens ist  möglichst  Belehrung  des  l^ublikums  und  Erziehung 
des  Volkes  zu  hygienischer  Lebensweise  anzustreben.  Es  muss 
zwar  ausdrücklich  hervorgehoben  werden,  dass  auch  in  halb-  oder  un- 
civilirtierten  Ländern  und  inmitten  einer  unwissenden  oder  wohl  gar  wider- 
strebenden Bevölkerung  durch  zweckmäßige  Organisation  und  strenge 
Maßnahmen  eine  erfolgreiche  Bekämpfung  der  Seuchen  durchftihrbar 
ist.  Aber  erstens  ist  das  doch  nur  mit  Aufwand  großer  Mittel  und  unter 
sehr  bedeutenden  Schwierigkeiten  möglich;  zweitens  handelt  es  sich 
dal)ei  meist  um  große  Volksseuchen  (Cholera  und  Pest),  denen  gegenüber 
die  Furcht  vor  Ansteckung  im  Publikum  unser  Bundesgenosse  wird  und 
daher  Ausnahmebestimmungen   durchgesetzt  werden  können.     Ungleich 
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leichter  ist  aber  die  Aufgabe  der  Seuchenprophylaxe  in  civilisierten 
Ländern,  und  wenn  heute  das  Schreckgespenst  der  Pest  Europa  gegen- 
über seine  frühere  Macht  verloren  hat,  so  ist  das  im  wesentlichen  dem 
Fortscliritt  der  Civilisation,  der  besseren  Lebenshaltung  und  Einsicht  der 
Bevölkerung  zu  danken.  Gar  gegenüber  den  einheimischen  Infektions- 
krankheiten lassen  sich  Erfolge  nur  in  beständigem  Streben  erzielen  und 
ist  hierbei  eine  dauernde  Mitwirkung  und  ein  gewisses  Verständnis  des 
Publikums  unerlässlich. 

Die  hygienische  Schulung  des  Volkes  muss  mit  der  Erziehung  zur 
Reinlichkeit  beginnen;  wohlthätig  wirken  hierbei  insbesondere  die  Institu- 
tionen der  Schulbäder  und  der  Haushaltungsschulen.  Eine  treffliche  Schulung 
ist  ftlr  den  jungen  Mann,  in  dieser,  wie  in  anderer  Beziehung  der  Dienst  im 
Heere.  Femer  sollte  eine  leicht  fassliche  Belehrung  über  die  wichtig- 
sten hygienischen  Fragen  obligatorisch  in  den  Lehrplan  aller  Schulen 
(BuRGERSTEiN ^^)  aufgenommen  werden;  auch  volkstümliche  Bücher  und  Bro- 
schüren wie  z.  B.  das  vom  Kaiserl.  Gesundheitsamt  herausgegebene 
Gesundheitsbüchlein,  das  Tuberkulose-Merkblatt  (vergl.  auchSucKS^^ 
Gesundheitsfibel),  sowie  populäre  Kurse  (Jäger i'^)  vermögen  viel  Gutes 
zu  stiften,  doch  kann  selbstverständlich  ihr  Einfluss  nie  so  weit  reichen  als 
derjenige  der  Schule,  üeber  die  Notwendigkeit  besserer  hygienischer  Belehrung 
vei^L  insbesondere  das  Kapitel  über  spezielle  Prophylaxe  der  venerischen 
Infektionen!  —  In  Epidemiezeiten  muss  außerdem  eine  spezielle  Be- 
lehrung des  Publikums  einerseits  zur  Anwendung  der  nötigen  Schutzmaß- 
regeln,  andererseits  zur  Verhütung  von  Panik  und  Uebertreibung  stattfinden, 
sei  es  durch  Kundgebungen  in  der  Presse,  durch  öffentlichen  Anschlag  oder 
durch  unentgeltlich  zu  haltende  öffentliche  Vorträge.  In  erster  Linie  soll 
diese  Belehrung  natürlich  (schon  um  Missverständnisse  zu  vermeiden]  von 
ärztlicher  (insbesondere  von  amtsärztlicher j  Seite  ausgehen;  daneben  aber  wird 
eine  Verbreitung  dieser  ärztlichen  Belehrung  durch  andere  Persönlichkeiten 
(Geistliche,  Fabrikvorstände,  Arbeitgeber  u.  s.  w.j  hochwillkommen  sein.  In 
dieser  Beziehung  vermögen  auch  die  (in  Preußen  durch  Regulativ  von  1835 
eingesetzten)  lokalen  Sanitäts-Kommissionen  viel  Gutes  zu  stiften,  weil 
sie  die  betr.  lokalen  Verhältnisse  sehr  genau  kennen  und  das  Vertrauen  der 
betreffenden  Bevölkerung  genießen;  so  stellen  sie  eine  sehr  zweckmäßig  ver- 
mittelnde Instanz  zwischen  dem  Publikum  und  der  Sanitätsbehörde  dar. 
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D.  Bekämpfung  der  Infektionserreger  innerhalb  des 
empfänglichen  oder  bereits  infizierten  Organismus. 

Der  wesentlichste  Teil  der  Prophylaxe  von  Infektionskrankheiten 
wird  im  allgemeinen  immer  in  den  in  den  beiden  letzten  Abschnitten 
geschilderten  Maßnahmen  enthalten  sein,  welche  die  Fernhaltung,  Iso- 
lierung, Vermeidung  und  Unschädlichmachung  der  Infektionsquelle  zum 
Ziel  nehmen.  Trotzdem  die  praktische  Erfahrung  (insbesondere  bei  Cho- 
lera und  Pest)  die  glänzende  Wirksamkeit  dieser  äußeren  hygienischen 
Maßregeln  genugsam  dargethan  hat,  dürfen  wir  uns  doch  nicht  ver- 
hehlen, dass  diese  Maßnahmen  nicht  immer  mit  völliger  Sicherheit  das 
Eindringen  von  Krankheitserregern  in  den  Organismus  verhüten  können, 
ja  dass  sogar  für  gewisse  Infektionskrankheiten  ein  solcher  äußerer 
Schutz  allein  unter  Umständen  versagt,  weil  eben  entweder  die  Ge- 
legenheit zur  Infektion  sehr  verbreitet  ist  (Tuberkulose)  oder  die  Ueber- 
tragung  des  Virus  sehr  leicht  erfolgt  (Variola).  Unter  solchen  Umständen 
hat  man  sich  nach  Mitteln  umgesehen,  um  auch  dem  in  unsern  Körper 
eingedrungenen  Virus  gegenüber  gewaffhet  zu  sein,  sei  es  dass  man  die 
Disposition  zur  Infektion  zu  vermeiden  bezw.  möglichst  herabzusetzen 
suchte,  sei  es  dass  man  sogar  noch  innerhalb  des  Organismus  den  da- 
selbst schon  eingedrungenen  und  etablierten  Krankheitskeim  zu  bekäm- 
pfen und  zu  vernichten  trachtete. 

I.  Die  Maßnahmen  die  sich  gegen  die  individuelle  Dispo- 
sition richten,  können  verschiedener  Art  sein. 

a)  Allgemeine  Kräftigung  des  Körpers  und  Hebung  seines 
Ernährungszustandes,  sowie  im  allgemeinen  hygienisch  zweck- 
mäßige und  geregelte  Lebensweise.  Es  ist  allbekannt,  dass  ein 
kräftiger  wohlgenährter  Organismus  der  Infektion  weit  besser  widersteht 
als  ein  schwächlicher  unter  ungenügender  Ernährung  leidender  Körper. 
So  unbestritten  und  wertvoll  aber  auch  diese  Erkenntnis  für  die  indi- 
viduelle Prophylaxe  im  einzelneu  Falle  ist,  so  wenig  sind  wir  vorläufig 
leider  in  der  Lage,  dieselbe  praktisch  für  die  großen  Massen  zu  rea- 
lisieren, weil  wir  hier  mit  der  harten  Wirklichkeit  der  sozialen  Ver- 
hältnisse zu  rechnen  haben.  Wir  dürfen  uns  nicht  verhehlen,  dass,  trotz 
aller  Fortschritte,  die  unbestritten  auch  in  dieser  Hinsicht  gemacht  worden 
sind,  doch  noch  heutzutage  (und  auch  für  absehbare  Zukunft)  ein  großer 
Teil  der  niederen  Hevölkerungsschichten  bezüglich  Nahning,  Wohnung 
und  sonstiger  Lebensführung  in  hygienisch  durchaus  ungenügenden  Ver- 
hältnissen lebt,  selbst  in  den  civilisiertesten  Staatswesen.  Jedenfalls 
wäre  es  ganz  verfehlt,  alles  Heil  von  der  Verbesserung  der  Lebenshaltung 
zu  erwarten  und  unterdessen  in  stummer  Resignation  die  Hände  in  den 
Schoß  zu  legen;  da  solche  Fortschritte  nur  ganz  langsam,  im  Laufe  von 
Jahrzehnten  errungen  werden  können,  so  hieße  eine  soh'he  einseitige  Be- 
tonung dieses  Standpunktes  nichts  anderes,  als  für  die  Gegenwart  über- 
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hanpt  auf  die  Bekämpfnng  der  betreffenden  Infektion  zu  verzichten. 
Mit  Becbt  tritt  Flügge  ^  gegen  diesen,  insbesondere  für  die  Bekämpfung 
der  Tuberkulose  als  Volkskrankheit  von  manchen  Autoren  (vgl.  z.  B. 
Rosenbach 3)  allzu  einseitig  vertretenen  Standpunkt  auf,  indem  er  geltend 
macht,  dass  gerade  darin  der  Triumph  der  direkten  gegen  den  Erreger 
gerichteten  hygienischen  Maßnahmen  besteht,  dass  sie  auch  unter  un- 
gtlnstigen  äußeren  Bedingungen  große  Erfolge  zu  zeitigen  vermögen. 
Leichter  erreichbar  in  der  Praxis  als  eine  wesentliche  Verbesserung  der 
Lebenshaltung  ist  schon  eine  systematische  Stählung  des  Körpers 
und  Erhöhung  seiner  Widerstandsfähigkeit;  hier  thut  das  Beste  eine  zweck- 
mäßige körperliche  Jugenderziehung  und  vor  allem  der  Dienst  im  Heere. 

b)  Vermeidung  von  Schädlichkeiten,  teils  allgemeiner  Natur 
(insbesondere  Alkoholismus!)  teils  spezieller  prädisponierender  Mo- 
mente; so  wird  ein  zu  Tuberkulose  besonders  disponiertes  Individuum 
selbst  geringfügige  Erkrankungen  der  Atmungswege  thunlichst  vermeiden 
oder  doch  vorhandene  sofort  zweckmäßig  behandeln ;  so  wird  jedermann 
in  Cholerazeiten  selbst  leichten  Gastricismen  die  höchste  Beachtung 
schenken,  u.  s.  w. 

c)  Die  spezifische  Beeinflussung  der  Disposition  durch 
Schutzimpfung  stützt  sich  auf  die  Erkenntnis  des  absolut  spezifischen 
Wesens  der  Infektion.  Resistenz  und  Immunität;  vergl.  über  dieses  gegen- 
wärtig unstreitig  aktuellste  Thema  der  Bakteriologie  die  betreffenden 
Kapitel  an  anderer  Stelle  dieses  Handbuchs;  hier  soll  nur  besprochen 
werden,  inwieweit  und  auf  welchen  verschiedenen  Wegen  in  der  Praxis 
der  Seuchenprophylaxe  das  Verfahren  der  Schutzimpfung  angewendet 
werden  kann. 

a)  Das  Ideal  bestände  in  der  allgemein-prophylaktischen  An- 
wendung der  Schutzimpfung  für  die  ganze  Bevölkerung;  ein 
solches  Verfahren  (das,  um  wirksam  zu  sein,  natürlich  gesetzlich  vorge- 
sehrieben und  behördlich  durchgeführt  werden  muss)  rechtfertigt  sich 
aber  nur  dann,  wenn  folgende  Bedingungen  erfüllt  sind:  erstens  muss 
die  Schutzimpi^g  thatsächlich  einen  wirksamen  (praktisch  so  gut  wie 
absolut  sichern)  Schutz  gegen  die  Infektion,  und  zwar  auf  Jahre  hinaus, 
gewähren;  zweitens  muss  sie  einfach  ausführbar  und  für  den  Geimpften 
absolut  ungefährlich  sein  —  (bei  der  Bekämpfung  von  Tierseuchen,  wo  ja 
lediglich  ökonomische  Gesichtspunkte  eine  Rolle  spielen,  kann  unter  Um- 
ständen von  dieser  Bedingung  abgesehen  werden),  —  drittens  muss  die  In- 
fektion, gegen  die  sich  die  betreffende  Schutzimpfung  richtet,  wirklich 
eine  allgemeine  Gefahr  für  das  ganze  Volk,  nicht  bloß  für  den  einzelnen 
involvieren.  Die  für  Cholera  (Haffkine,  Kolle),  für  Pest  (Haffkixe, 
Pfeiffer  &  Dieudonne,  Kolle  &  Otto),  sowie  für  Typhus  (Pfeiffer 
&  Kolle,  Wright)  vorgeschlagenen  Immunisierungsverfahren  mit  abge- 
töteten oder  mit  lebenden  abgeschwächten  Infektionserregern  entsprechen 
för  Schutzimpfung  ganzer  Bevölkerungen  nicht  dem  Zweckdienlichen. 
In  Ausnahmefällen  (Krieg,  auf  Schiffen,  in  Kraukenhäusem)  kommen  sie 
aber  in  Frage. 

Alle  diese  Bedingungen  treffen  vorläufig  nur  bei  den  Blattern  zu  (vergl. 
daselbst  im  speziellen  Teil)  und  thatsächlich  ist  die  Schutzpockenimpfung  bis- 
her die  einzige  wirklich  allgemeine  und  obligatorisch  durchgeführte  Schutz- 
impfung. Dagegen  ist  z.  B.  die  HAFFKiNEsche  Schutzimpfung  gegen  Pest 
(vergL  daselbst)  nicht  zur  allgemeinen  und  obligatorischen  Anwendung  zu 
empfehlen,  da  sie  weder  einen  annähernd  zuverlässigen,  noch  vor  allem  einen 
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dauernden  Schatz  gewährt  (Bitter ^j.  Andererseits  entsprach  die  alte  Methode 
der  Variolation  nicht  unserer  zweiten  oben  aufgestellten  Bedingung,  nämlich 
der  Ungefährlichkeit  für  den  Patienten.  Endlich  wird  es  z.  B.  auch  niemandem 
einfallen,  das  PASTEEURSche  Verfahren  der  Wutimpfung  zur  allgemein-prophy- 
laktischen Anwendung  zu  empfehlen;  es  ist  zwar  ungefährlich  und  gewährt 
sicheren  Schutz,  aber  die  Gefahr  der  Wuterkrankung  ist  relativ  gering  und 
kommt  lediglich  für  das  Individuum,  nicht  für  die  Bevölkerung  in  Betracht. 
Es  ist  notwendig,  einmal  die  Grenzen  und  die  Bedingungen  der  Wirksam- 
keit einer  allgemeinen  und  obligatorischen  Schutzimpfung  festzustellen,  um  der 
übertriebenen  Wertschätzung,  die  manche  Autoren  diesem  Verfahren  gegenüber 
der  direkten  Bekämpfung  der  Seuche  durch  hygienische  Maßnahmen  gegen 
den  Erreger  angedeihen  lassen,  entgegenzutreten ;  vergl.  insbesondere  bei  Bitter 
seine  treffliche  ELritik  der  ganz  einseitigen  Anschauungen  Haffkines  über 
Pestbekämpfung  (ganz  abgesehen  davon,  dass  das  HAFFKiXESche  Verfahren 
gar  nicht  einmal  auch  nur  annähernd  das  leistet,  was  es  müsste  um  berech- 
tigten Ansprüchen  zu  genügen!).  Es  hat  ja  im  Prinzip  gewiss  etwas  Be- 
stechendes, der  Infektion  nur  an  dem  einen  Punkt  entgegenzutreten^  an  dem 
man  ihr  sicher  habhaft  werden  kann,  nämlich  am  empfänglichen  Individuum 
selbst,  während  die  hygienischen  Maßnahmen  gegen  die  Seuche  naturgemäß 
mit  viel  zahlreicheren  und  zum  Teil  schwierig  oder  gar  nicht  zu  kontrollieren- 
den äußeren  Bedingungen  zu  rechnen  haben.  Aber  andererseits  muss  man 
auch  der  Mängel  eingedenk  bleiben,  die  jedem  System  der  Seuchenprophylaxe 
durch  Schutzimpfung  allein,  mit  Verzicht  auf  sonstige  direkte  Maßnahmen, 
anhaften  \iürden;  ein  solches  einseitiges  System  würde  zwar  bestenfalls  den 
Geimpften  absolut  schützen,  aber  den  Infektions  Stoff  ungestört  lassen,  so  dass 
jeder  Ungeimpfte  oder  mangelhaft  Geimpfte,  der  in  das  betr.  Milieu  kommt, 
(und  das  ist  an  Orten  mit  stark  fluktuierender  Bevölkerung  ganz  unveimeid- 
lich,  z.  B.  in  Hafenstädten,  im  Grenz  verkehr  u.  s.  w.)  sich  schutzlos  der  An- 
steckung preisgegeben  sieht.  Selbst  bei  den  Blattern  trifft  dieser  Einwand  zu, 
und  darum  verzichtet  auch  die  Sanitätsgesetzgebung,  trotz  des  nahezu  abso- 
luten Schutzes,  den  die  Vaccination  gewährt,  nicht  auf  die  strengste  Anwen- 
dung der  Isolierungs-  und  Desinfektionsmaßregeln  in  jedem  Blattemfall.  — 
Das  richtige  Verhältnis  für  alle  die  Fälle,  in  denen  eine  allgemeine  und  obli- 
gatorische Schutzimpfung  nicht  ausführbar  ist  (d.  h.  in  allen  Fällen,  außer 
bei  Variola)  ist  eben  dies,  dass  die  hygienischen  Maßnahmen  in  erster  Reihe 
kommen  und  die  Basis  des  ganzen  prophylaktischen  Systems  bilden,  —  wäh- 
rend die  Schutzimpfung  als  sekundäres  Hilfsmittel  für  die  individuelle  Prophy- 
laxe da  in  Betracht  kommt,  wo  die  allgemeinen  hygienischen  Maßnahmen 
nicht  mehr  ausreichen.     Diese   Fälle   lassen  sich  folgendermaßen  rubrizieren: 

fi)  Schutzimpfung  für  besonders  exponierte  Personen,  so  z.  B. 
aktive  Immunisierung  (Kolle,  Haffkine,  Pfeiffer,  Wrigiit)  von  Per- 
sonen, welche  der  Infektionsgelegenheit  besonders  ausgesetzt  sind,  mit 
abgetöteten  Kulturen  bei  Cholera,  Typhus  und  Pest,  oder  passive  Immu- 
nisierung für  den  Fall,  dass  die  besonders  hohe  AnsteckungrJi^efahr  nur 
für  eine  kurze  Zeit  besteht  (so  z.  B.  l)ei  gesunden  Angehörigen  eines 
Diphtherickranken  u.  s.  w.). 

'/)  Schutzimpfung  nach  bereits  eingetretener  (oder  doch  mut- 
maßlich eingetretener)  Infektion,  in  solchen  Fällen,  in  denen  die  In- 
kul)ationszcit  der  betreffenden  Krankheit  erfahrungsgemäß  lang  genug 
dauert,  um  noch  unterdessen  eine  (aktive  oder  i)ai?sivc)  Imnmnisierung 
zustande  kommen  zu  lassen.  Ein  klassisches  Beispiel  dafür  ist  die  An- 
wendung  der  Pasteur sehen   Wutsehutzimpfung,  die  grundsätzlich  nur 
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nach  erfolgter  Ansteckung  angewendet  wird;  desgleichen  ist  auch  die 
Vaccination  mit  großem  Nutzen  noch  nach  stattgehabtem  Kontakt  mit 
einem  Blattemkrsmken  ausführbar.  Als  Beispiele  passiver  Immunisierung 
unter  der  soeben  besprochenen  Indikation  sei  prophylaktische  Anwendung 
von  Tetanusantitoxin  bei  Wunden,  die  Infektion  mit  Tetanussporen  be- 
fÜrcTiten  lassen,  sowie  von  Ybrsins  Pestserum  nach  mutmaßlicher  Pest- 
infektion  (Verletzung  bei  Autopsie  oder  dergl.)  genannt. 

n.  Auch  gegen  den  in  den  empfänglichen  Organismus  ein- 
gedrungenen und  daselbst  etablierten  Mikroben  lassen  sich  in  gewissen 
Fällen  noch  wirksame  Maßnahmen  ergreifen;  insoweit  dieselben  mit  dem 
therapeutischen  Handeln  des. Arztes  zusammenfallen  und  lediglich  die 
Heilung  des  Einzelfalles  bezwecken,  gehört  ihre  Darstellung  nicht  in  den 
Rahmen  einer  allgemeinen  Prophylaxe;  (vergl.  darüber  Übrigens  noch 
von  einem  anderen  Gesichtspunkte  ans  das  Kapitel  >Innere  Antisepsisc  im 
Abschnitt  > Desinfektion c).  Hier  kommen  die  Maßnahmen  gegen  den 
Mikroben  innerhalb  des  empfänglichen  Organismus  nur  insoweit 
in  Betracht,  als  denselben  eine  spezifisch  prophylaktische  Wirkung 
zukommt,  sei  es  für  die  betreflfende  Person  selbst,  sei  es  für  andere. 

In  ersterer  Hinsicht  haben  wir  die  Prophylaxe  von  Autoinfektionen, 
die  seitens  der  auf  den  äußeren  oder  inneren  Körperobei*flächen  schmarotzen- 
den latenten  Krankheitserregern  drohen;  so  schützt  man  sich  gegen  Auto- 
infektion seitens  der  auf  und  in  der  Haut  schmarotzenden  Eitererreger  durch 
Reinlichkeit;  so  ist  insbesondere  auch  eine  geregelte  Mundpflege  (Rose*, 
Ritter'*)  ein  wirksamer  Schutz  gegen  die  von  den  Tonsillen  (Diphtherie)  oder 
von  kariösen  Zähnen  (Aktinomyces)  aus  drohenden  Gefahren;  so  bedeutet 
endlich  eine  zweckmäßige  Belehrung  des  Phthisikers,  seine  Sputa  nicht  zu  ver- 
schlucken, einen  wirksamen  Schutz  gegen  das  sonst  eventuell  drohende  Ueber- 
greifen  der  tuberkulösen  Infektion  auf  den  Darm  u.  s.  w. 

Für  die  nähere  und  entferntere  Umgebung  des  ansteckenden  Kranken 
hst  selbstverständlich  jeder  therapeutische  Erfolg  am  Kranken 
prophylaktisch  wichtig;  denn  jeder  geheilte  Fall  bedeutet  eben 
eine  Infektionsquelle  weniger.  So  selbstverständlich  dieser  Satz 
klingt,  so  ist  er  doch  für  eine  Infektionskrankheit,  die  Malaria,  Über- 
haupt die  einzige  wirklich  rationelle  und  wirksame  Prophylaxe,  deren 
fundamentale  Bedeutung  allerdings  erst  durch  R.  Kocii^  erkannt  worden 
ist;  diese  einzigartige  ausschlaggebende  Rolle  der  systematischen  Auf- 
findung und  spezifischen  Behandlung  jedes  Einzelkrankeu  bei  Malaria 
erklärt  sich  dadurch,  dass  man  dem  Malariaerreger  an  keiner  anderen 
Stelle  seines  Entwickelungscyklus  und  seiner  Infcktionswege  so  sicher 
beikommen  kann,  als  gerade  eben  im  erkrankten  Menschen  selbst! 

Abgesehen  von  diesen  einzigartigen  Verhältnissen  bei  Malaria  sind  sonst 
noch  die  direkten  Maßnahmen  gegen  latente  Infektionserreger  be- 
sonders bei  Rekonvaleszenten  von  großer  praktischer  Bedeutung  für  die 
Seuchenbekämpfung,  um  so  mehr  als  diese  latenten  rekonvaleszenten  Fälle 
klinisch  schon  als  gänzlich  geheilt  angesprochen  werden  können  und  trotzdem 
noch  eine  verhängnisvolle  und  oft  sich  jeder  Kontrolle  entziehende  Rolle  für 
die  Weiterverbreitung  der  Infektion  spielen  können.  Hier  ist  die  Anwendung 
geeigneter  Mittel  am  Rekonvaleszenten  selbst  am  Platze,  um  die  latente  Aus- 
scheidung des  Virus  möglichst  einzuschränken  oder  doch  die  bereits  ausge- 
schiedenen Mikroben  unschädlich  zu  machen;  hierher  gehört  die  Verhütung 
der  Typhusbazillenausscheidnng  durch  den  Urin  mittelst  Urotropin-Medikation, 
desinfizierende  Mundspülungen  bei  Diphtherierekonvaleszenten  u.  s.  w. 
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E.  Bekämpfung  der  Infektionserreger  in  Tieren, 
die  zu  ihrer  Verbreitung  beitragen  können. 

Die  fortschreitende  wissenschaftliche  Erkenntnis  der  Lebensverhältnisse  der 
Infektionserreger  außerhalb  des  infizierten  menschlichen  Organismus  hat  gerade 
in  den  letzten  Jahren  die  (bei  einigen  Infektionskrankheiten  geradezu  aus- 
schließliche) Bedeutung  der  Uebertragung  und  Weiterverbreitung  des  Virus 
durch  Tiere  daigethan  und  damit  auch  den  prophylaktischen  Bestrebungen 
neue  und  überaus  mannigfaltige  Wege  gewiesen.  Prinzipiell  lassen  sich 
drei  Fälle  unterscheiden,  in  denen  ein  Tier  zur  Verbreitung  eines  Infektions- 
erregers beitragen  kann: 

1.  Es  handelt  sich  um  eine  Seuche,  für  die  das  betr.  Tier  ebenso  (oder 
sogar  in  höherem  Oradej  empfänglich  ist  wie  der  Mensch.  Bei  einer  großen 
Gruppe  von  Seuchen  liegt  die  Sache  sogar  so,  dass  die  Infektion,  wenigstens 
in  epidemischer  Form,  in  der  Regel  nur  auf  eine  oder  mehrere  Tierarten  be- 
schränkt bleibt  und  nur  ganz  gelegentlich,  in  vereinzelten  Fällen,  auf  den 
Menschen  übergreift  (Zoonosen  wie  z.  B.  Hunds wut,  Milzbrand,  Rotz,  bös- 
artige Pneumonie  der  Papageien  u.  s.  w.) ;  vergl.  die  spezielle  Darstellung  der 
Tierseuchen  im  II.  Bande  dieses  Handbuchs.  In  anderen  Fällen  findet  die 
Uebertragung  auf  den  Menschen  häufig  oder  gar  in  epidemischer  Form  statt, 
so  insbesondere  seitens  der  Ratten  bei  Pest.  Auch  die  früher  allgemein 
angenommene  Uebertragung  der  Tuberkulose  vom  Rind  auf  den  Menschen 
würde  hierher  gehören,  wenn  nicht  diese  ganze  Frage  durch  die  neueren 
Untersuchungen  R.  Kochs  über  die  Nichtübertragbarkeit  menschlichen  tuber- 
kulösen Materials  auf  das  Rind  in  ein  völlig  neues  Stadium  getreten  wäre. 
Ueber  die  prophylaktischen  Maßnahmen  gegen  Rindertuberkulose  und  Ratten- 
pest vergl.  die  betr.  Kapitel  in  der  »Speziellen  Prophylaxe«. 

2.  Das  Tier  erkrankt  an  der  betr.  Infektion  nicht  selbst,  sondern  wirkt 
nur  als  Zwischenträger,  indem  es  die  ihm  äußerlich  anhaftenden  Mikroben 
auf  den  Menschen  überträgt,  und  zwar  entweder  auf  direktem  Wege  (MiU- 
brand  und  infektiöse  Augenerkrankungen  durch  infizierte  Fliegen  auf  kleine 
Hautwunden  bezw.  auf  die  Conjunctiva;  Typhus  durch  Genuss  infizierter  Au- 
stern) —  oder  indirekt  durch  Infektion  der  Nahrungsmittel  (Fliegen  bei  Typhus 
und  Cholera). 

3.  Der  Infektionserreger  ist  überhaupt  auf  keinem  anderen  Wege  als  aus- 
schließlich durch  dasjenige  Tier  übertragbar,  in  dem  er  einen  notwendigen 
(den  exogenen)  Teil  seines  Entwicklungscyklus  vollendet;  das  betr.  Tier  ist  bei 
der  Uebertragung  als  Zwischenwirt  beteiligt,  so  Mücken  bei  Malaria  und 
Gelbfieber,  Zecken  bei  Texasfieber. 

Der  außerordentlichen  Mannigfaltigkeit  der  in  diesen  verschiedenen  Be- 
ziehungen in  Betracht  kommenden  Tierarten,  sowie  der  überaus  verschiedenen 
Infoktionsmodi  entspricht  eine  ebensogroße  Mannigfaltigkeit  der  prophylak- 
tischen Maßnahmen,  betr.  derer  daher  von  Fall  zu  Fall  auf  die  speziellen 
Abschnitte  zu  verweisen  ist. 
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F.  Bekämpfung  der  Infektionserreger  in  der  unbelebten 

Natur. 

Im  ersten  Bande  dieses  Handbuches,  S.  164—219,  wurde  das  Vorkommen 
nnd  Verhalten  der  pathogenen,  Mikroorganismen  in  der  unbelebten  Natur  ge- 
schildert und  WUT  haben  erkannt,  dass  viele  Arten  der  bekanntesten  Infek- 
tionserreger in  der  Außenwelt  längere  Zeit  sich  lebensföhig  zu  erhalten,  ja  in 
einigen  Medien  unter  günstigen  Umständen  zuweilen  sogar  zur  Vermehrung 
gelangen  können.  Unter  Hinweis  auf  die  dort  niedergelegten  Daten  geben 
wir  im  folgenden  eine  allgemeine  Uebersicht  der  prophylaktischen  Maßnahmen, 
die  sich  gegen  jene  von  der  Außenwelt  her  drohenden  Infektionsgefahren 
richten.  Es  ist  natürlich,  im  Rahmen  dieses  Handbuches,  nicht  möglich,  auf 
alle  Einzelheiten  einzugehen,  und  ist  in  dieser  Hinsicht  auf  die  Handbücher 
der  Hygiene  zu  verweisen.  Hier  kann  nur  auf  das  für  die  Verbreitung 
der  Seuchen  unmittelbar  Wichtige  genauer  eingegangen  werden,  während  wir 
uns  im  übrigen  auf  eine  Skizzierung  in  allgemeineren  Zügen  beschränken 
müssen. 

I.  Prophylaxis  gegen  Luftinfektion. 

Da  die  Möglichkeit  einer  Luftinfektion  im  Freien  so  gut  wie  gar  nicht 
in  Betracht  kommt  (vergl.  übrigens  noch  weiter  unten  bei  Abfallstoffen 
und  Assanierung!),  so  wenden  wir  uns  sogleich  zu  der  praktisch  un- 
gleich wichtigeren  Frage  der  Verhütung  von  Luftinfektion  in  geschlossenen 
Räumen.  Betreffs  aller  Einzelheiten  sei  insbesondere  auf  das  Kapitel  »Tuber- 
kulose« imAbschnitt»SpezielleProphylaxe«  verwiesen,  desgleichen 
ebendaselbst  auf  die  Maßnahmen  bei  Lungenpest,  Influenza,  Diphtherie,  Ce- 
rebrospinalmeningitis,  Pocken,  Scharlach,  Masern.  Bei  der  Tuberkulose 
ist  die  Verhütung  der  Luftinfektion  in  geschlossenen  Räumen  überhaupt 
der  wesentlichste  Teil  der  gesamten  prophylaktischen  Bestrebungen.  Im 
allgemeinen  sei  hier  nur  so  viel  gesagt,  dass  sich,  entsprechend  der  zwei- 
fachen Natur  der  infektionsttichtigen  Elemente  in  der  Luft  als  >Stäub- 
chen«  und  »Tröpfchen«  auch  die  prophylaktischen  Maßnahmen  in 
zwei  entsprechenden  Richtungen  bewegen.  Gegen  die  S täube hen- 
infektion  sind  ins  Feld  zu  führen:  erstens  Verhütung  jeder  Aus- 
streuung infektiösen  Materials  (schon  wegen  der  Möglichkeit  direkter 
Eontaktinfektion!);  zweitens,  wo  doch  eine  solche  Ausstreuung  stattge- 
funden hat  oder,  der  Natur  der  Sache  nach,  unvermeidlich  ist,  Ver- 
hütung der  Eintrocknung  des  infektiösen  Materials  (durch  geeignete 
Auffangvorrichtungen,  Befeuchtung  u.  s.  w.);  drittens  Verhütung  jeder 
Staubentwicklung;  in  Wohn-  und  Arbeitsräumen,  vor  allem  aber  in 
Krankenzimmern,  sollte  nie  trocken  abgestäubt  und  aufgekehrt,  sondern 
stets  feucht  aufgewischt  werden;  Manipulationen,  bei  denen  Staubent- 
wicklung unvermeidlich  ist  (als  Teppichklopfen,  Kleiderbürsten  u.  s.  w.) 
ifollten  nie  in  geschlossenen  Räumen  (auch  nicht  in  Treppenhäusern  und 
auf  Balkons!),  sondern  ausschließlich  im  Freien  erfolgen!  Endlich  sei 
noch  daran  erinnert,  dass  da,  wo  einmal  infektiöses  staubförmiges  Ma- 
terial in  der  Luft  vorhanden  ist,  das  einzige  Mittel  zur  sicheren  Be- 
seitigung desselben  ausschließlich  in  einer  gründlichen  Desinfektion 
des  betreflFenden  Raumes  gegeben  ist,  während  Lüftung  hierzu  in  keiner 
Weise  imstande  ist  (vergl.  Bd.  I,  S.  170). 

Gegenüber  der  kritiklosen  üeberschätzung  der  Rolle,   welche  der  Venti- 
lation noch  immer  im  großen  Publikum,  und  selbst  seitens  vieler  Aerzte  und 
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Gesundheitstechniker,  gegenüber  der  Verbtttung  der  Luftinfektion  zngescbrieben 
wird,  mtiss  immer  und  immer  wieder  energiscb  Front  gemaebt  werden.  Die 
Bestrebungen  für  ausreicbende  Ventilation  sind  indirekt  von  Wert,  indem  da- 
durcb  der  Reinlicbkeit  Vorscbub  geleistet  und  einer  Ueberfällung  der  Wobn- 
und  Krankenzimmer  vorgebeugt  wird.  Nur  unter  speziellen  Umständen,  z.  B.  in 
gewissen  Fabrikbetrieben  (Lumpen  u.  s.  w.),  wo  eine  sehr  machtvolle  Venti- 
lation am  Ort  der  Staubentwicklung  selbst  einsetzt  und  den  Staub  im  Augen- 
blick seiner  Bildung  absaugt  und  unschädlich  macht,  vermag  dieselbe  einen 
direkten  Einfluss  gegen  staubförmige  Infektionsstoffe  geltend  zu  machen. 

Die  Maßnahmen  gegenüber  der  Tröpfcheninfektion  gehören 
ausschließlich  in  das  Gebiet  der  individuellen  Prophylaxe  und  zwar  so- 
wohl seitens  des  die  Tröpfchen  produzierenden  Patienten  als  auch  seitens 
seiner  Umgebung,  vergl.  über  diese  in  der  Praxis  ungemein  einfachen 
Maßnahmen  das  Kapitel  >Tuberkulo8e«  in  der  > Speziellen  Prophylaxe«. 

n.  Verhütung  der  Infektion  vom  Boden  aus. 

Während  in  früherer  Zeit  unter  dem  beherrschenden  Einfluss  der  v.  Pettex- 
KOFERschen  »Bodentheorie«  (vergl.  Bd.  I,  8.  178  ff.)  der  Boden  geradezu 
als  die  Hauptaufgabe  der  Hygiene  und  Seuchenprophylaxe  angesehen  wurde, 
hat  die  fortschreitende  Erkenntnis  gelehrt,  dass  die  Beschaffenheit  der 
tieferen  Bodenschichten  für  den  Verlauf  und  die  Verbreitung  der  Infek- 
tionskrankheiten geradezu  als  gleichgilt  ig  zu  bezeichnen  ist  (abgesehen  von 
gewissen  Fällen  bei  Grund-  und  Quellwasserversorgung;  vergl.  weiter  unten!]. 
Die  oberflächlichen  Bodenschichten  kommen  für  die  Seuchenprophylaxe  zwar 
in  Betracht,  aber  auch  nicht  an  sich,  sondern  nur  in  Bezug  auf  die  dahin 
gelangten  Abfallstoffe  und  infektiösen  Exkrete  (vergl.  weiter  unten). 
Nur  bei  zwei  Seuchen  sind  spezielle  Maßnahmen  gegen  hygienisch  ungünstige 
Verhältnisse  der  Bodenoberfläche  möglich,  nämlich  bei  Malariaböden  und 
bei  den  sog.  »Milzbrandweiden«,  und  zwar  in  beiden  Fällen  durch  Aus- 
trocknnng  bezw.  Verhütung  von  Ueberschwemmung.  Im  Grunde  genommen 
ist  auch  hier  eine  direkte  Einwirkung  gegen  den  Infektionserreger  selbst  nur 
bei  Milzbrand  vorhanden,  während  bei  der  Malaria  die  günstige  Wirkung  der 
Bodenaustrocknung  sich  nicht  gegen  den  Erreger  selbst,  sondern  gegen  die 
ihm  als  Zwischen wirt  dienenden  Mücken  richtet. 

III.  Prophylaxe  der  Trinkwasserinfektionen. 

Die  Erfahrung  der  beiden  letzten  Jahrzehnte  hat  erwiesen,  dass  das 
Trinkwasser  den  wichtigsten  Infektionstniger  für  Cholera  und  T}T)hu8 
darstellt ;  daneben  können  noch  Ruhr,  Weilschc  Krankheit,  Gastrointesti- 
nalerkrankungen  der  Kinder,  sowie  gewisse  Wurmkrankheiten  (Auchy- 
lostomum,  Bilharzia)  durch  infiziertes  lYinkwasser  übertragen  werden. 
Das  was  die  Trinkwasserinfektionen  so  besonders  verhängnisvoll  er- 
scheinen lässt,  ist  das  massenhafte  explosionsartige  Auftreten  gehäufter 
Erkrankuugsfällc  im  Yersorgungsbezirk  einer  infizierten  Wasserentnahme- 
steile  (insbesondere  bei  Cholera!).  Mit  Rücksicht  auf  diese  prädominierende 
Kolle  des  Trinkwassers  in  der  Aetiologie  von  Cliolera  und  Typhus  recht- 
fertigen sieh  ganz  besonders  strenge  Maßregeln  zur  Ueber- 
wachung  der  W'asserversorgung  in  Epidemiezeiteu  (vergl.  die 
beiden  betreffenden  Kapitel  in  der  speziellen  Prophylaxe  .  Die  Haupt- 
sache   ist   aber,    dass  schon   in   seuchefreier  Zeit  Vorsorge  für 
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eine  gute  Wasserversorgung  getroffen  sein  muss.  Unter  allen  Um- 
ständen ist,  wenigstens  für  Städte  und  industrielle  Distrikte,  eine  zen- 
trale Wasserversorgung  und  Wasserreinigung  anzustreben;  zwar  ist  auch 
für  den  einzelnen  eine  hygienisch  absolut  einwandfreie  Wasserversorgung 
und  Wasserreinigung  im  Hause  möglich  (vergl.  weiter  unten),  jedoch 
setzt  das  stets  eine  gewisse  Sorgfalt  (und  meist  auch  Ausgaben)  von 
Seiten  des  einzelnen  voraus,  und  darauf  wird  man  sich  nie  verlassen 
können,  wenn  es  darauf  ankommt,  eine  ganze  Bevölkerung  (zumal  eine 
solche  mit  zahlreichen  indolenten  und  mittellosen  Individuen)  vor  den 
furchtbaren  Gefahren  der  Trinkwasserverseuchung  zu  schlitzen.  Für 
eine  zentrale  Wasserversorgung  kommt  in  erster  Linie  Grundwasser 
in  Betracht,  indem  dasselbe  bei  dichtem  Zustand  der  über  der  wasser- 
führenden Schicht  lagernden  Bodenschichten  die  größten  Garantieen  be- 
treffs Keimfreiheit  bietet  (vergl.  Bd.  I,  S.  188  f.). 

In  jedem  Falle,  wo  es  sich  um  Einrichtung  einer  zentralen  Wasserver- 
sorgung handelt,  sollte  man  sich  in  erster  Linie  stets  nach  Grundwasser  um- 
sehen und  auf  andere  Bezugsquellen  nur  dann  zurückgreifen,  wenn  die  prak- 
tischen Verhältnisse  die  Beschaffung  von  Grundwasser  nicht  gestatten.  (Die 
einzige  Schwierigkeit,  die  das  Grundwasser  häufig  durch  seinen  Eisengehalt 
bietet,  wird  durch  die  einfachen  Enteisenungsmethoden  leicht  überwunden.) 
Orte  mit  allzu  durchlässigen  oberen  Bodenschichten,  sowie  unmittelbare  Nähe 
eines  Flusslaufes  sind  zu  vermeiden,  da  unter  diesen  Verhältnissen  leicht  Keime 
ins  Grundwasser  gelangen  können  (vergl.  Bd.  I,  8.  188  f ).  Ueber  alle  diese 
Verhältnisse  ist  stets  durch  vorherige  Anlage  und  mehrmonatliche  Bewirt- 
schaftung eines  Versuchsbrunnens  mit  fortlaufender  Kontrolle  des  Wassers, 
sowohl  bezüglich  der  quantitativen  Verhältnisse,  wie  auch  des  chemischen  und 
bakteriologischen  Verhaltens,  volle  Klarheit  zu  schaffen.  Für  den  einzelnen 
Haushalt  lässt  sich  das  Grundwasser  nutzbar  machen  durch  Erschließung  von 
Brunnen.  Vergl.  über  Kesselbrunnen  und  die  ihnen  anhaftenden  Mängel, 
sowie  über  die  hygienisch  durchaus  einwandfreien  Röhren-  oder  Abyssi- 
nierbrunnen  Bd.  I.  S.  189;  über  die  Grundsätze  zur  Begutachtung  von 
Brunnen  ebd.  8.  190.  üebrigens  kann  ein  vorhandener  Kesselbrunnen  leicht 
in  einen  Röhrenbrunnen  umgewandelt  werden,  indem  man  den  Brunnenschacht 
nach  vorhergegangenen  starkem  Abpumpen  und  event.  Desinfektion!)  mit  ein- 
wandfreiem Material  (unten  Kies,  oben  Sand  und  Erde)  auffüllt  und  wasser- 
dicht abdeckt.  —  Ueber  Versuche,  künstliches  Grundwasser  durch  Be- 
rieselung von  Wiesen  mit  Oberflächenwasser  und  Wiedergewinnung  desselben 
durch  Sickergallerieen  u.  s.  w.  zu  gewinnen,  vergl.  bei  Laser ^;  dieses  Ver- 
fahren hat  sich  bis  jetzt  im  Großen  noch  nicht  bewährt. 

Quellwasser  ist  genau  wie  Grundwasser  zu  beurteilen;  jedoch  ist 
gerade  hier,  mit  Rücksicht  auf  mehrfache  üble  Erfahrungen  der  letzten 
Zeit  peinlich  darauf  zu  achten,  dass  im  Niederschlagsgebiet  die  oberen 
Bodenschichten  undurchlässig  sind  und  dass  dasselbe  von  allen  infek- 
tionsverdächtigen Momenten  (gedüngte  Felder  und  Gärten,  menschliche 
Niederlassungen)  völlig  freigehalten  bleibt.  Falls  nicht  absolute  Garan- 
tieen in  dieser  Hinsicht  gegeben  sind,  so  empfiehlt  sich  die  Einrichtung 
einer  fortlaufenden  bakteriologischen  Kontrolle;  vergl.  im  Kapitel  »Ab- 
dominaltyphus« des  Abschnittes  »Spezielle  Prophylaxe«  über  die  Ver- 
hältnisse in  Paris  (Bienstock  ^*).  Vergl.  auch  die  Monographie  von 
Gärtner 2.  Thalsperrenwasser  ist  je  nach  den  örtlichen  Beaingungen 
verschieden  zu  beurteilen.  Sind  alle  verunreinigenden  Momente  aus  dem 
Xiederschlagsgebiet  femgehalten,  ist  man  ferner  sicher,  dass  die  Zuflüsse 
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zur  Thalsperre  bei  ihrem  Eintritt  in  dieselbe  immer  und  unter  allen  Um- 
ständen, z.  B.  auch  zur  Zeit  der  Schneeschmelze,  von  durchaus  einwand- 
freier Beschaffenheit  und  nicht  etwa  selbst  schon  vorher  der  Infektion 
ausgesetzt  sind,  ist  endlich  das  Staubecken  selbst  vor  jeder  Verun- 
reinigung (Baden!)  sicher  geschlitzt,  so  kann  man  das  Thalsperrenwasser 
genau  wie  Quellwasser  beurteilen  und  von  einer  weiteren  Reinigung  ab- 
sehen; (vergl.  z.  B.  Kruses 2*  Untersuchungen  an  der  Remscheider  Thal- 
sperre). Sind  dagegen  diese  Bedingungen  nur  unvollkommen  erfüllt,  so 
ist  das  Thalsperrenwasser  als  Oberfläch enwasser  anzusehen  und 
wie  dieses  grundsätzlich  einer  bakteriologisch  wirksamen  Reinigung  zu 
unterziehen. 

Zur  Reinigung  des  Oberflächen wassers  für  hygienische  Ge- 
webe, insbesondere  zum  Gebrauch  als  Trinkwasser,  kommen  verschiedene 
Methoden  in  Betracht,  von  denen  jedoch  nur  sehr  wenige  sich  für  den 
Großbetrieb  eignen. 

a)  Das  einfachste  und  radikalste  Mittel  um  Wasser  von  sämtlichen 
darin  enthaltenen  Infektionserregern  zu  befreien  ist  das  Abkochen; 
für  den  Haushalt,  und  ganz  besonders  in  Epidemiezeiten  bleibt  dies  das 
beste  Mittel  zur  Sterilisation  des  Wassers.  Auch  ist  die  beste  Regel 
individueller  Prophylaxe  in  Bezug  auf  das  Trinkwasser  die,  Wasser  von 
nicht  absolut  einwandfreier  Beschaffenheit  und  Provenienz  nur  in  ge- 
kochtem Zustande  zu  genießen. 

Die  früher  gegen  den  Gebrauch  gekochten  Wassers  erhobenen  Bedenken 
sind  durchaus  hinfällig  (BizzozEBO^j;  selbst  nach  jahrelangem  ununterbrocheneu 
Gebrauch  treten,  wie  Verfasser  aus  eigener  Erfahrung  bestätigen  kann,  keinerlei 
Gesundheitstörungen  auf  Es  gentigt  ein  ganz  kurzes  Aufkochen,  da  alle  für 
den  Menschen  hier  praktisch  in  Betracht  kommenden  Infektionserreger  schon  bei 
Temperaturen  von  ca.  60°  in  wenigen  Minuten,  und  bei  100°  geradezu  augen- 
blicklich getötet  werden.  Ein  Uebelstand  bleibt,  dass  das  zum  Siedepunkt 
erhitzte  und  der  spontanen  Abkühlung  überlassene  Wasser  hiei-zu  einer  langen 
Zeit  bedarf,  während  welcher  es  (besonders  bei  offenem  Stehen  oder  durch 
Manipulieren}  erneuter  Infektion  ausgesetzt  ist.  Diesem  Uebelstand  ist  durch 
besondere  Wasserkochapparate  (System  W.  v.  Siemens)  abgeholfen,  in 
denen  das  heiße  abgekochte  Wasser  durch  das  gegenströmende  kalte  Roh- 
wasser gekühlt  wird;  gleichzeitig  resultiert  durch  die  Vorwärmung  des  letz- 
teren eine  bedeutende  Heizersparnis ;  hygienisch  arbeiten  diese  Apparate  durch- 
aus einwandfrei  (Schultz  4,  Rubnkr  &  Davids  5,  Schüder  &  Proskauer«. 
letztere  Versuche  mit  einem  fahrbaren  Apparat).  In  neuester  Zeit  ist  ein 
kleiner  Apparat  (Lepage)  speziell  für  einzelne  Haushaltungen  angegeben,  der 
auf  demselben  Prinzip  beruht,  dabei  aber  noch  die  zweckmäßige  Neuerung 
aufweist,  dass  die  Heizquelle  (Spirituslampe)  gleichzeitig  auch  ausschließlich 
die  Fortbewegung  des  Wassers  im  Apparate  bewirkt  (durch  Ueberdrücken  des 
Wassers  aus  dem  Heizkesselchen  mittelst  Siphon);  mit  dem  Erlöschen  der 
Heizquelle  kommt  auch  augenblicklich  der  Znfiuss  zum  Stehen,  so  dass  ein 
Durchpassieren  ungekochten  Wassers  während  einer  Unterbrechung  des  Siedens 
(ein  Uebelstand  der  bei  manchen  älteren  Systemen  zu  fürchten  war)  unmög- 
lich geworden  ist.  Verfasser  hat  bei  eigenen  Untersuchungen  ausgezeichnete 
Resultate  erhalten. 

Der  Vollstäiuli^rkeit  halber  sei  noch  die  Gewinnunjr  von  keimfreiem 
Trinkwasser  durch  Destillation  zu  nennen,  die  allerdings  wohl  nur 
bei  Meerwasser  in  Betracht  kommt;   in  der  ägyptischen  Pilgerquaran- 
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tänestation  El  Tor  ist  eine  solche  Anlage  für  den  Tagesbedarf  von 
20000  Personen  ausreichend  vorhanden.  Im  allgemeinen  aber  eignet 
sich  die  Trinkwassersterilisierung  dnrch  Erhitzen  nicht  für  den  Groß- 
betrieb, weil  zu  kostspielig. 

b)  Sterilisation  auf  chemischem  Wege.  Die  ersten  Versuche 
in  dieser  Hinsicht  gingen  davon  aus,  dass  es  möglich  ist,  durch  Zusatz 
gewisser  Chemikalien  zu  trübem  Wasser  Niederschlagsbildung  und  Bllä- 
rung  zu  erzielen. 

In  der  That  erhielten  V.  &  A.  Babes',  Bublueeaüx^,  Frankland  » 
durch  Präzipitation  mit  Alaun,  Aetzkalk,  Eisensulfat,  Eisenschwamm,  Kreide, 
Kohlenpulver  u.  s.  w.  sehr  beachtenswerte  Verminderung  der  Keime,  angeblich 
bei  einigen  Mitteln  zuweilen  auch  vollständige  Sterilisierung,  —  bei  Anwen- 
dung der  Chemikalien  in  Dosen,  die  einer  Verwendung  als  Trinkwasser  nicht 
im  Wege  gestanden  wären.  Doch  zeigte  schon  Teich*®,  dass  nach  der  an- 
züglichen Verminderung  der  Keime  nachträglich  wieder  eine  Vermehrung 
stattfindet  und  dass  der  Effekt  der  chemischen  Behandlung  (0,3  g  Alaun  pro 
Liter  Wasser)  Typhusbazillen  gegenüber  durchaus  unzuverlässig  war.  Plagge 
ÄScHUMBüRG^^  erwiesen,  dass  CholerabaziUen  durch  0,3  %o>  Typhusbazillen 
bei  1,2  %o  Alaun  binnen  26  St.  im  Spreewasser  abgetötet  wurden;  die  ent- 
sprechenden Werte  für  Kaliumpermanganat  waren  gar  nur  0,002  %o  ^^^ 
0,013  %o-  Jedoch  handelte  es  sich  um  filtrierte  Bakterienaufschwemmungen ; 
im  Innern  kleiner  bakterienhaltiger  Klttmpchen  bleiben  die  Keime  lebend, 
desgleichen  im  Innern  der  durch  Kalk  (0,5  %o)  ausgefällten  Niederschlags- 
flocken, obgleich  das  darüberstehende  Wasser  selbst  sich  als  bakterienfrei 
erwies.  Auch  hänge  offenbar  der  Efifekt  sehr  von  der  Beschaffenheit  des  Was- 
sers ab;  in  sehr  trflbem  thonhaltigen  Wasser  (z.  B.  Nilwasser)  wird  das  Per- 
manganat  an  die  Thonteilchen  gebunden,  und  der  Sterilisationseffekt  wird 
dementsprechend  verringert.  Zum  großen  Teile  sind  die  vermeintlichen  Steri- 
lisationseffekte durch  präzipitierende  Mittel  jedenfalls  nur  scheinbare  und  be- 
ruhen nur  auf  mechanischer  Einschließung  und  Ausfällung  der  Keime  in  und 
mit  dem  entstehenden  Sediment. 

Günstigere  Resultate  ergaben  die  Versuche  mit  den  (stark  bakteri- 
ciden)  Halogenen. 

Traube  ^2  beobachtete  zuerst  vollständige  Sterilisierung  (wenigstens 
der  vegetativen  Formen)  durch  zweistündige  Einwirkung  von  0,0043  ®/oo 
Cfilorkalk  (entsprechend  0,001  ^/^o  Cl)  und  nachträgliche  Bindung  des  nicht- 
verbrauchten  Chlor  mittelst  0,002  %q  Natriumsulfit.  Jedoch  zeigten  Lüde  ^5* 
und  Bassenge  ^*,  dass  diese  ursprünglich  von  Traube  angegebene  Dosis  nicht 
ausreichend  sei;  um  in  sehr  stark  verunreinigtem  Wasser  binnen  10  Minuten 
vo  Iständige  Abtötung  der  vegetativen  Keime  zu  erreichen,  war  ein  Zusatz  von 
0,15<>/oo  Chlorkalk  erforderlich;  die  Ausfällung  erfolgt  nach  Bassenge  besser 
und  vollständiger  durch  doppelschwefligsauren  Kalk.  Um  die  nach  der 
Neutralisation  entstehende  unappetitliche  Trübung  des  Wassers  zu  beseitigen, 
setzte  LoDE  ^^^  mit  gutem  Erfolge  zwischen  der  Chlorkalkbehandlung  und  der 
Bindung  des  überschüssigen  Chlors  Salzsäure  zn.  Lode^^^  vermochte  mit 
seiner  Methode  selbst  große  Wassermengen  (z.  B.  ein  Schwimmbad  von  150 
Kubikmeter  Inhalt!)  zu  sterilisieren.  Babucke^^  bewies  endlich,  dass  auch 
in  typhusinfizierten  Bade  wässern,  die  feste  Faecespartikelchen  enthalten,  selbst 
im  Innern  dieser  Partikeln,  eine  sichere  Abtötung  aller  vegetativen  Formen 
binnen  Vj  St.  zu  erreichen  war,  wenn  man  die  Chlorkalkdosis  auf  1  g  pro 
Liter  erhöhte;  unter  diesen  Umständen  kostet  die  Desinfektion  eines  Vollbades 
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(200  Liter)  nicht  ganz  4  Pfg.*)  —  Neuerdings  empfehlen  Hünermaxn  & 
Deitee^^*  zur  Trinkwasserdesinfektion  mittelst  Chlor  das  Natriumhypochlorit 
(im  Handel  gelöst  als  Eau  de  Lavarraque);  durch  eine  Dosis  von  0,04  ^/qo 
Chlor  sollten  Cholera-  und  Typhusbazillen  binnen  10  Minuten  abgetötet  werden; 
in  Harn-  oder  Faecesaufschwemmungen  jedoch  traten  Misserfolge  infolge  von  Bin- 
dung des  Chlors  seitens  der  organischen  Substanzen  ein.  Vor  allem  aber 
wiesen  SchCdee*^  und  Rabs*^  nach,  dass  es  sich  fast  stets  nur  um  eine 
(zwar  sehr  erhebliche)  Verminderung,  nicht  aber  um  eine  sichere  vollständige 
Abtötung  handelt,  indem  bei  Aussaat  größerer  Wassermengen  (und  insbeson- 
dere bei  Anwendung  von  Anreicherungsverfahren)  in  dem  (nach  den  gewöhn- 
lichen Untersuchungsmethoden  mit  Verwendung  geringer  Aussaatmengen  schein- 
bar keimfreien)  Wasser  doch  noch  vereinzelte  pathogene  Keime  nachweisbar 
blieben;  nach  Rabs  gelang  völlige  Sterilisierung  mit  dem  Hüxebkaxx  & 
Deiter scheu  Verfahren  bei  einer  Einwirkung  von  30  Minuten. 

Mit  Kflcksicht  auf  die  der  Chlordesinfektion  anhaftenden  Mängel,  insbe- 
sondere die  Unmöglichkeit  einer  genauen  Dosierung  (infolge  Abnahme  des 
Chlorgehalts  beim  Lagern  der  verwendeten  Präparate),  führte  Schumburg  das 
Brom  zu  gleichem  Zwecke  ein;  seine  Versuche  mit  Wasser,  das  durch  Zusatz 
von  Kulturaufschwemmungen  von  Cholera-  und  Typhusbazillen  künstlich  infi- 
ziert war  (wobei  jedoch  durch  vorgängige  Filtration  durch  gehärtete  Papier- 
filter Anwesenheit  irgend  welcher  größerer  Partikeln  in  dem  zu  sterilisierenden 
Wasser  ausgeschlossen  war)  ergaben,  dass  die  Keime  durch  eine  5  Minuten 
lang  dauernde  Einwirkung  von  0,06  g  Brom  pro  Liter  Wasser  mit  Sicherheit 
abgetötet  waren.  Das  Brom  wurde  in  Form  einer  genau  dosierten  (eventuell 
in  Glasröhrchen  eingeschmolzenen)  Brom-Bromkalilösung  angewandt  und  das 
überschüssige  Brom  nach  Beendigung  der  Sterilisation  durch  0,2  ccm  einer  9proz. 
Ammoniaklösung  unschädlich  gemacht.  Später  wurde  die  Neutralisation  m 
praktischerer  Form  durch  ein  Gemisch  von  Natrium  sulfurosum  und  Natrium 
carbonicum  (in  Tablettenform  genau  dosiert)  bewirkt  (Plagge  ^o,  Plagge  & 
Schumburg  ^^).  Die  geringen  Mengen  von  Bromsalzen,  die  im  Wasser  nach 
der  Sterilisation  verbleiben,  verleihen  dem  Wasser  einen  leicht  laugenhaften 
(an  abgestandenes  Selterswasser  erinnernden)  Geschmack,  sind  aber  selbst  bei 
längerem  Gebrauch  eines  solchen  Trinkwassers  durchaus  unbedenklich.  Sehr 
wesentlich  ist  energisches  Umrühren  des  Wassers  während  der  Sterilisierung, 
da  sich  sonst  das  spezifische  schwerere  Brom  zu  Boden  senkt  und  der  ge- 
wünschte Effekt  ausbleibt  (PtxiiL^i).  Durch  hohen  Härtegrad  oder  starken 
Gehalt  an  organischen  Substanzen  wird,  infolge  von  Bindung  des  Broms,  der 
Sterilisationseffekt  beeinträchtigt;  in  diesem  Falle  ist  so  viel  Brom  zuzusetzen, 
dass  das  zu  sterilisierende  Wasser  während  2 — 3  Minuten  eine  deutliche 
Gelbfärbung  aufweist.  Gegenüber  diesen  günstigen  Erfolgen,  denen  noch  die 
Versuche  von  Kaess^J^  Ballxer23  nnd  Testi^«  anzuschließen  wären,  stehen 
jedoch  die  ungünstigen  Resultate  der  praktischen  Versuche  von  Morgexroth 
&  Wekjt^s  gelegentlich  der  Chinaexpedition,  sowie  vor  allem  der  sorgfältigen 
Nachprüfungen  durch  SciiCder^«.  Letzterer  Autor  ermittelte  (durch  Anwen- 
dung des  Pepton wasser-Anreicherungs- Verfahrens  für  Cholerabazillen  und  durch 
Aussaat  größerer  Mengen  des  »sterilisierten'  Wassers \  dass  das  ScHUTkiBiTRG- 
sche  Wasserreinigungs- Verfahren  mittelst  Brom  nur  eine  zwar  sehr  erhebliche 
Verminderung,  nicht  aber  eine  vollständige  sichere  Beseitigung  der  pathogenen 

*  Ueber  Desinfektion  von  Badewasser  ver^l.  auch  bei  NiylandI'«  und 
ForstkrI",  die  eine  vollständige  Abtötunp:  von  Cholerabazillen  (allerdings  in 
recht  reinem  Leitungswasser  durch  Sublimat  schon  bei  einer  Verdünnung  von 
i  :  30  Millionen  beobachteten  und  daher  das  Sublimat  zu  gedachtem  Zwecke 
empfahlen. 
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Keime  bewirkt;  zudem  ist  fQr  die  Praxis  ganz  besonders  bedenklich,  dass  die 
im  Innern  kleinster  Kultnrbröckelchen  enthaltenen  Keime ,  wie  auch  Schuh- 
BÜRO  nnd  Pfuhl  selbst  zngeben,  nicht  abgetötet  werden;  es  ist  aber  keines- 
wegs ansgeschlossen,  dass  sich  in  infiziertem  Wasser  derartige  kleine  infizierte 
Partikel  (z.  B.  aus  Faeces)  finden.  Trotzdem  die  Polemik  zwischen  den  be- 
teiligten Antoren  (Pfuhl,  Schumbxjrg,  8chüder27)  ^ohl  noch  nicht  abge- 
schlossen ist,  wird  man  jedenfalls,  nach  dem  gegenwärtigen  Stand  der  Frage, 
das  ScHUMBURGSche  Verfahren  der  Wasserreinigung  nicht  als  für  die  Praxis 
genügend  zuverlässig  betrachten  können.  —  Jod  ist,  in  den  für  die  Praxis 
möglichen    Konzentrationen    ganz    unbrauchbar    zur    Trinkwassersterilisierung 

(KAE88  22). 

Wasserstoffsuperoxyd  bewirkt  nach  Altehöfer^»  und  Traugott 2» 
sichere  Sterilisierung  des  Trinkwassers  (wobei  allerdings  der  Gehalt  an  orga- 
nischen Substanzen  nicht  allzu  groß  sein  durfte),  und  insbesondere  vollständige 
Abtötung  der  zugesetzten  Typhus-  und  Cholerabazillen,  in  1  proz.  Lösung  binnen 
24  Std.  Derselbe  Effekt  tritt  bei  Verwendung  von  Natriumsuperoxyd 
nach  Blatz^o  schon  in  1  %o  Lösung  bei  Einwirkung  von  3  Std.  gegenüber 
Cholera-,  6  Std.  gegenüber  Typhusbazillen  ein;  als  Geschmackscorrigens  dient 
ein  nachträglicher  kleiner  Zusatz  von  Zitronensäure.  Auch  hier  wären  jeden- 
falls Nachprüfungen  mit  Anwendung  von  Anreicherungsverfahren  (vergl.  bei 
Schüder**)  dringend  zu  empfehlen. 

Als  einzige  Methode  einer  Trinkwassersterilisation  auf  chemischem 
Wege,  die  wirklich  zuverlässige  Resultate  ergiebt  und  dabei  auch  für 
den  Großbetrieb  (städtische  Wasserwerke)  anwendbar  ist,  lässt  sich  bis 
jetzt  nur  die  Sterilisation  mittelst  Ozon  bezeichnen.     Schon  1891 
hatte    Ohlmüller^i   durch    Laboratoriumsversuche   nachgewiesen,   dass 
Cholera-  und  Typhusbazillen  im  Wasser  durch  Ozon  sicher  und  voll- 
ständig abgetötet  werden,  vorausgesetzt,  dass  der  Gehalt  an  organischer 
Substanz    nicht  allzu  hoch    war.     Durch  Versuche    im  Großen  wurde 
dann  durch  van  Ermengem^^  in  Holland  und  Calmette^s  am  Wasser- 
werk in  Lille  mittelst  vervollkommneter  Apparate  (Systeme  von  Tindal, 
Abraham  &  Marmier,  wobei  insbesondere  mittelst  starker  Abkühlung  der 
Elektroden  sehr  viel  höhere  Spannungen  und  Ozonkonzentrationen  er- 
reicht wurden)  gezeigt,  dass  auch  bei  sehr  stark  verunreinigtem  Wasser 
sichere  Sterilisation  (mit  Ausnahme  vereinzelter  sehr  widerstandslUhiger 
Sporen)  erreicht   werden   kann.      In   neuester  Zeit   wurde  dann  durch 
Siemens  &  Halske  (vergl.  Weyl^,  Erlwein  ^5)  die  Trink wasserreinigung 
mit  Ozon  so  vervollkommnet,  dass  selbst  ein,  sowohl  in  chemischer  als 
bakteriologischer    Hinsicht    außerordentlich    stark    verunreinigtes  Ober- 
flächenwasser (nach   vorgängiger   Befreiung   von    suspendierten   Stoffen 
mittelst  Schnellfilter)  mit  Sicherheit  sterilisiert  werden  kann.    Von  ganz 
besonderer  praktischer  Bedeutung  ist,   dass  auch  Typhus-,  Ruhr-  und 
Cholerabazillen,  die  dem  Wasser  in  ungeheurer  Menge  zugesetzt  waren 
(und  zwar  nicht  etwa  nur  in  Laboratoriumsversuchen,   sondern  auch  in 
einer  großen    Versuchsanlage),    stets    mit   Sicherheit   abgetütet   wurden 
(OhlmCller  &  Prall  36,  Schüder  &  Proskai  er  3?). 

Nur  muss  eine  möglichst  innige  Bertlhrung  jedes  Wasserteilchens  mit  dem 
Ozon  gewährleistet  werden;  so  fanden  SchCder  &  Proskauer^^^  dass  bei  sehr 
grobkörniger  Packung  des  Sterilisationsturmes  (in  dem  das  Wasser  von  oben 
wrahrieselt,  der  von  unten  eingeblasenen  ozonhaltigen  Luft  entgegen,  —  bei 
^wrchlauf  von  1  cbm  in  9  Minuten,  und  25  cbm  Luft  von  3,4  —  4  g  Ozongehalt 
pro  Kubikmeter  in  1  Stunde),  die  Sterilisation  unsicher  wurde,    während  sie 

Hudbach  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  4 


50  E.  Gotschlich, 

bei  feinkörniger  Packnng  vollständig  war.  —  In  Wiesbaden  ist  bereits  ein 
Ozon  Wasserwerk  von  20000  cbm  Tagesliefening  in  Betrieb;  auch  existieren 
fahrbare  Ozonsterilisatoren  für  militärische  Zwecke  u.  s.  w. 

c)  Trink w asser reinigung  mittelst  Filtration.  Auch  die 
unzähligen  verschiedenen  Filter,  die  zur  Reinigung  des  Trinkwassers  schon 
vorgeschlagen  worden  sind  (mit  Verwendung  der  verschiedensten  Materialien 
als  Kohle,  Eisenschwamm,  Holz,  Papier,  Cellulose,  Kunststein,  Asbest 
Thon,  Porzellan,  Kieselgur)  kann  hier  natürlich  im  einzelnen  nicht  ein- 
gegangen werden;  vergleiche  die  Uebersichten  von  Plagge 3®,  Woodhead  & 
Cartwkight  Wood  39.  Als  wirklich  praktisch  brauchbar  haben  sich  die 
Chamberlakd  sehen  Filter  (aus  Porzellanerde)  und  die  Berckefeld-Nordt- 
mey>:r sehen  Filter  (aus  Infusorienerde)  bewährt;  das  letztere  bietet  den  Vorteil 
weit  größerer  quantitativer  Ergiebigkeit.  Vergl.  tlber  günstige  Resultate  mit 
dem  BERCKEFELD-Filter  die  Versuche  von  Bitter ^o^  Lükbert^^,  Proschxik*-. 
Aber  auch  die  BERCKEFELD-Filter  werden,  ebenso  wie  die  CHAMBERLAXD-Filter 
(KCbler43)  schon  nach  wenigen  Tagen  durchwachsen  (Kirchner  ^4,  Weyl*^ 
JoLiN"*^);  zwar  behauptete  Gruber  4',  dass  sich  bei  ununterbrochenem  Betrieb 
mit  häufiger  mechanischer  Reinigung  der  Filteroberfläche  und  bei  niedrigerer 
Außentemperatur  das  Durchwachsen  lange  Zeit  hinausschieben  lasse ;  auch  fand 
ScHöFER'*®,  dass  pathogene  Keime,  die  im  Wasser  nicht  die  für  ihre  Ver- 
mehrung erforderlichen  Bedingungen,  insbesondere  nicht  einen  gewissen  Gehalt 
an  Nährstoffen  finden,  nicht  durchwachsen;  jedoch  erfolgt  das  Durchwachsen 
bei  künstlichem  Zusatz  von  Nährmaterial.  Jedenfalls  muss  man  Kirchner 
unbedingt  beistimmen,  wenn  er  —  mit  Rücksicht  darauf,  dass  die  Berrcke- 
FELD-Filter  nur  während  weniger  Tage  ein  keimfreies  Filtrat  geben,  und  dem- 
gemäß häufig  sterilisiert  werden  müssen  (durch  allmähliches  Erwärmen  und 
Auskochen  der  Filterkerze  in  Wasser!),  sowie  mit  Rücksicht  auf  die  Brüchig- 
keit des  Filtermaterials  (das  bei  dem  häufigen  Manipulieren  und  Reinigen  leicht 
kleine  Sprünge  bekommt  und  damit  für  Bakterien  durchlässig  wird)  —  diese 
und  ähnliche  Filter  als  für  den  Großbetrieb  unvei^wendbar  bezeichnet.  Im 
einzelnen  Haushalt,  sowie  zur  Wasserversorgung  einzelner  Bevölkerungsgruppen 
(Kasernen),  auch  wohl  für  öffentliche  Zapfstellen  (Druckständer  an  einer  Wasser- 
leitung) können  diese  Filter  zweckmäßig  verwendet  werden,  jedoch  nur  unter 
der  Voraussetzung  einer  peinlich  genauen  Bedienung  und  Kontiolle. 

Für  städtische  Wasserversorgungen  ist  unter  allen  Filtersystemen 
einzig  und  allein  die  Sandfiltration  brauchbar.  Obgleich  dieses  Ver- 
fahren rein  empirisch  schon  seit  mehreren  Jahrzehnten,  besonders  in 
England,  zur  Klärung  des  Trinkwassers  angewendet  worden  war,  w  urden 
doch  die  Gesetze  seiner  hygienischen  Wirksamkeit  erst  durch  die  grund- 
legenden Untersuchungen  Piefkes^«  in  rationeller  Weise  begründet. 

Zunächst  ergab  sich,  dass  die  eigentliche  filtrierende  Wirkung  (die  Bak- 
terienretention)  nicht  dem  Sande  als  solchen  zukommt,  sondern  einem  auf  der 
Oberrtächo  der  Bandschicht  im  Laufe  der  Filtration  selbst  entstehenden  Häut- 
chen, das  sich  durch  Verschleimung  und  Verfilzung  des  Sandes  durch  die 
Sinkstoffe,  Bakterien  und  Algen  des  Rohwassers  bildet.  Diese  Verschleimung 
dos  Sandes  setzt  sich  nach  unten  zu  in  sehr  rasch  abnehmender  Intensität  fort 
und  ist  schon  wenige  Oentimeter  unterhall)  der  Oberfläche  des  Filters  kaum  noch 
wahniehmbar:  parallel  hiermit  geht  die  Bakterienretention,  die  sich  fast  aus- 
schließlich an  der  Oberfiäche  und  in  den  unmittelbar  darunterliegenden  Sand- 
sehichten  vollzieht;  immerhin  ist  die  Dicke  der  gesamten  Sandschicht  nicht 
ganz  bedeutungslos  für  den  Eft'ekt  der  Filtration  (Reinsch^oj^  weshalb  man 
auch  unter  ein  gewisses  ^linimum  der  Dicke  (30  cm;  nicht  herabgeht     Alle« 
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kommt  also  auf  die  richtige  Bildung  und  intakte  Konservierung  der  oberfläch- 
lichen Filterhaut  an;  daher  ist  der  bakteriologische  Effekt  des  Filters  ganz 
ungünstig  im  Anfang  der  Arbeitsperiode,  wo  die  Filterhaut  noch  sehr  unge- 
nflgend  ausgebildet  ist;  entsprechend  steigt  die  Wirksamkeit  des  Filters  mit 
zunehmendem  Alter,  indem  sich  die  oberflächliche  Deckschicht  mehr  und  mehr 
verdickt,  bis  schließlich  dadurch  die  Widerstände  im  Filterkörper  immer  größer 
werden  und  somit  der  auf  dem  Filter  lastende  Druck  dem  intakten  Bestand 
der  Filterhaut  gefährlich  wird.  Conditio  sine  qua  non  für  die  normale  Aus- 
bildung und  Erhaltung  der  filtrierenden  Deckschicht  ist  endlich,  dass  das 
Filter  absolut  gleichmäßig  arbeitet  (woftir  besondere  automatisch  wirkende 
Reguliervorrichtungen  vorgesehen  sind)  und  dass  die  Geschwindigkeit  der  Fil- 
tration nicht  über  100  mm  pro  Stunde  (d.  h.  eine  Tageslieferung  von  2,4  cbm 
pro  1  qm  Filterfläche)  hinausgeht.  Jede  Unregelmäßigkeit,  sowie  jede  unge- 
hörige Erhöhung  der  Filtergeschwindigkeit  und  des  Filterdrucks  beeinträchtigt 
oder  zerstört  sogar  (Risse,  Sprünge!)  die  filtrierende  Deckschicht  und  jede 
solche  Störung  kommt  sofoii;  in  einer  Erhöhung  der  Keimzahl  des  Filtrats 
zum  Ausdruck  (Reiksch*®). 

Wichtig  ist  vor  allem,  dass  das  Sandfilter,  auch  unter  den  gün- 
stigsten Bedingungen,  nie  absolut  keimdicht  arbeitet,  sondern  einen 
gewissen   Bruchteil   der   spezifischen  Keime  des  Rohwassers   (auch  für 
künstlich  zugesetzte  Typhus-  und  Cholerabazillen  nachgewiesen)  durch- 
lässt    (C.  Fränkel5i%  C.  FRÄNKEL&PiEFKE^^b^  Kabrhel^3)  Immerhin 
ist    bei  geordnetem  sorgfältig  überwachten  Betriebe  die  Reduktion  der 
Bakterien  des  Rohwassers  eine  so  erhebliche  (bis  etwa  1 :  3000),  dass  die 
Sandfilter  einen  sehr  wirksamen  Schutz  gegen  Epidemieen  zu  gewähren 
vermögen ;  besonders  hat  sich  das  gezeigt  gelegentlich  der  großen  Ham- 
burger Choleraepidemie  vom  Jahre  1892,  wo  das  unmittelbar  benachbarte 
Altona,  dank  seiner  sorgfältig  überwachten  Trinkwasserreinigung  durch 
Sandfilter,  fast  ganz  verschont  blieb  und  wo  die  Grenzlinie,  welche  die 
Wasserversorgungsbezirke    der  beiden    (sonst  gänzlich  ineinander  über- 
gehenden) Städte  scheidet,  gleichzeitig  eine  unüberschreitbare  Schranke 
gegen  die  Cholera  darstellte.     Andererseits  können  Störungen  oder  Un- 
regelmäßigkeiten des  Filterbetriebs,  besonders  in  Zeiten  drohender  Epide- 
mie, die  verhängnisvollsten  Folgen  nach  sich  ziehen,  und  schon  mehr- 
fach ist  es  gelungen,  epidemische  Ausbrüche  von  Cholera  oder  Typhus 
auf  solche  Unregelmäßigkeiten  mit  unzweifelhafter  Gewissheit  zurück- 
zuführen (R.  Koches  C.  Fränkel^i»»,  C.  Fränkel  &  Piefke^^j  Pros- 
KAUEB^*;    vergl.  auch   über   die   neuesten  Erfahrungen   bei  der  großen 
Typhusepidemie  in  Gelsenkirchen  J^®!).    Hieraus  ergiebt  sich  die  absolute 
Notwendigkeit  einer  dauernden  sorgfältigen  Kontrolle   der 
Sandfiltration,  auch  in  epidemiefreien  Zeiten;  vergl.  über  die  Grund- 
sätze dieser  Kontrolle  bei  R.  Koch^^  und  das  amtliche  Rundschrei- 
ben*' des  deutschen  Reichskanzlers.     Diese  Vorschriften  lassen  sich  im 
wesentlichen  in  folgenden  Punkten  zusammenfassen:   Tägliche  bakterio- 
logische Untersuchung  des   Reinwasserablaufs   jedes   einzelnen  Filters, 
wobei   das    zulässige  Maximum  des  Baktcriengchalts  auf  100  pro  ccm 
normiert  ist;    bei  jeder  bakteriologisch  festgestellten  Störung,  sowie  in 
den    ersten  Tagen   nach   der  Reinigung   (solange    noch  keine  genügend 
wirksame    Filterdecke   gebildet   ist)    muss    das    von    dem    betreffenden 
Filter  gelieferte  Wasser  vom  Konsum  ausgeschlossen  werden;   Normie- 
rung der  Filtergeschwindigkeit  auf  höchstens   100  mm  pro  Stunde,  des 
Filterdruckes  auf  höchstens  80  cm  Wassersäule,  der  filtrierenden  Sand- 
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schiebt  auf  mindestens  30  cm  Höhe.  Die  Festsetzung  der  Ziffer  von 
100  (in  Gelatine,  bei  Zählung  mit  bloßem  Auge,  nicht  mit  dem  Mikro- 
skop!) entwicklungsfähigen  Keimen  pro  Kubikcentimeter  als  höchster 
zulässiger  Norm  ist  natürlich  bis  zu  einem  gewissen  Grade  willkür- 
lich; auch  stammt  ja  ein  großer  Teil  dieser  Keime  gar  nicht  aus  dem 
Rohwasser,  sondern  aus  den  unteren  Schichten  des  Filters  selbst;  immer- 
hin hat  die  Erfahrung  an  einer  großen  Zahl  von  Wasserwerken  gezeigt 
(Pannwitz^^),  dass  diese  Ziffer  als  Indicator  gut  gewählt  ist. 

Zwei  Uebelstände  haften  aber  prinzipiell  selbst  dem  bestkontiollierten  Be- 
trieb von  Sandfiltem  an:  erstens  die  schon  erwähnte  Thatsaebe,  dass  das 
Sandiilter  nur  eine  relative,  nicht  aber  eine  absolute,  Zurückhaltung  der  Keime 
des  Roh  Wassers  gewährleistet;  —  zweitens,  was  viel  gravierender  ist,  der  Um- 
stand, dass  das  Filter  bei  der  Reinigung  mit  zahlreichen  Arbeitern  in  Berüh- 
rung kommt,  die  in  das  Filterbett  hineinsteigen  um  daselbst  die  oberste 
Schlammschicht  zu  entfernen ;  hierbei  ist  eine  Verunreinigung  des  Filters  durch 
Infektionsstoffe,  selbst  bei  strengster  Kontrolle,  kaum  mit  Sicherheit  zu  ver- 
meiden und  insbesondere  in  Epidemiezeiten  zu  fürchten  (typhnsbazillenhaltiger 
Harn  bei  Rekonvaleszenten  von  Typhus!).  —  Was  den  ersten  Punkt  anbe- 
trifft, so  hat  man  sich  zunächst  bemüht,  von  vornherein  bei  der  Auswahl  des 
Rohwassers  vorsichtig  zu  sein  und  die  Schöpfstelle  an  einen  vor  Infektion 
möglichst  geschützten  Ort  zu  verlegen  (vergl.  über  die  dauernden  Maßnahmen 
zum  Schutz  des  Rohwassers  der  Londoner  Wasserwerke  bei  Nocht^'},  oder 
das  Rohwasser  durch  Sedimentierung  in  geräumigen  Klärbassins  von  einem 
Teil  seiner  Sinkstoffe  zu  befreien.  Femer  hat  Götze  ^^  mit  sehr  beachtens- 
wertem Erfolge  in  Bremen  das  System  der  doppelten  Filtration  eingeftlhrt, 
wobei  das  einmal  filtrierte  Wasser  in  einem  zweiten  Filter  einer  nochmaligen 
Filtration  unterworfen  wird  und  dabei  natürlich  die  Chancen  eines  Durchtritts 
von  Keimen  vom  Rohwasser  ins  Reinwasser  ganz  außerordentlich  vermindert 
werden;  auch  erfordert  die  Einrichtung  des  Systems  der  doppelten  Filtration 
keineswegs  Verdoppelung  der  ganzen  Anlage,  indem  erstens  in  den  Vortiltern 
größere  Filtriergeschwindigkeiten  angewendet  werden  können  und  zweitens  die 
doppelte  Filtration  in  erster  Linie  auch  nur  für  diejenigen  Filter  in  Betracht 
kommt,  die  ein  nicht  ganz  zuverlässiges  Produkt  liefern,  insbesondere  in  den 
ersten  Tagen  nach  der  Reinigung;  auch  lässt  sich  das  System  der  doppelten 
Filtration  mittelst  einfacher  Vorrichtungen  an  jedem  vorhandenen  Filterwerk 
anbringen.  —  Endlich  ist  der  Versuche  zu  gedenken,  durch  Erzeugung  fein- 
flockiger  Niederschläge  im  Rohwasser  auf  dem  Filter,  eine  künstliche 
Deckenbildung  hervorzurufen  und  dadurch  das  Filter  von  Anfang  an 
leistungsfähiger  und  zuverlässiger  zu  machen ;  unter  Umständen  ist  eine  solche 
chemische  Vorbehandlung  und  künstliche  Deckenbildung  sogar  ganz  unentbehr- 
lich, nämlich  bei  Wässern,  die  infolge  der  in  ihnen  suspendiert  enthaltenen 
überaus  feinen  Thonteilchen  überhaupt  nicht  zur  spontanen  Sedimentierung 
und  Bildung  einer  Filterdecke  tendieren,  z.  B.  beim  Nilwasser;  hier  leistet 
das  BiTTEiische  Permanganatverfahren  (1  g  KMn04  auf  1  cbm  Rohwasser  mit 
24stttndiger  Sedimentierung)  gute  Dienste  {Gotschlich  «ö).  —  Eine  Abhilfe 
für  den  zweiten  oben  angeführten  Uebelstand  des  Sandfiltersystems,  betr.  die 
Möglichkeit  einer  Infektion  seitens  der  Arbeiter  bei  der  Filterreiuigung,  hat 
sich  bei  diesem  System  noch  nicht  gefunden;  Vorschläge  einer  mechanischen 
Abhebung  der  Filterdecke  ohne  direktes  Eingreifen  menschlicher  Arbeitskraft 
haben  sich  im  Groiien  !)ei  den  alten  Sandfiltern  noch  nicht  bewähren  können. 

Ueber  die  FiscniKscheu  Sandplattenfilter  (bestehend  aus  porösem 
Kunststein),  bei  denen  die  Reinigung  wie  mechanisch,  durch  Umkehren 
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des  Stromes  erfolgt,  und  die  auch  im  Großen  praktische  Verwendung 
gefunden  haben  (Wormser  Wasserwerk),  liegen  zwar  günstige  Berichte 
aus  der  Praxis  vor;  doch  zeigte  C.  Fränkel«^  durch  Versuche  mit  spe- 
zifischen Keimen,  dass  ihre  Retentionsfähigkeit  ganz  erheblich  hinter 
der  des  alten  Sandfilters  zurücksteht. 

Dagegen  scheint  das  Erfordernis  der  rein  mechanischen  Reinigung,  ohne 
jedes  direkte  Eingreifen  von  Menschenhand,  in  vollständig  zufriedenstellender 
Weise  gelöst  durch  das  System  der  sog.  amerikanischen  oder  Schnell- 
filter. Das  Prinzip  derselben  besteht  darin,  dass  durch  Zusatz  eines  »koagu- 
lierenden Mittels«  (20— 30  g  Alaun  pro  1  cbm  Rohwasser)  die  im  Rohwasser 
schwebenden,  und  an  sich  wenig  oder  gar  nicht  zur  Sedimentierung  tendieren- 
den feinsten  Thonteilchen  zu  Flocken  zusammengeballt  werden,  und  dadurch 
einerseits  rasch  eine  überaus  widerstandsfähige  filtrierende  Decke  gebildet, 
andererseits  das  Rohwasser  sehr  energisch  vorgeklärt  wird;  beide  Momente 
vereint  erlauben  die  Anwendung  von  sehr  hohen  Filtriergeschwindigkeiten 
(4  —  5000  mm  pro  Std.),  wie  man  sie  fiHher,  solange  man  ausschließlich  mit 
den  viel  schwächer  wirksamen  und  empfindlichen  natürlichen,  ohne  Anwendung 
von  Koagnlantien  zustandekommenden  Filterdeeken  operierte,  schlechthin  für 
unzulässig  halten  musste;  dadurch  aber  wird  die  Oberfläche  der  Filter  im 
Verhältnis  von  1  :  40 — 50  verkleinert  und  damit  die  Möglichkeit  einer  rein 
mechanischen  Reinigung  (mittelst  Rührwerk  und  Umkebrung  des  Wasserstroms!) 
gegeben,  üeber  die  günstigen  Resultate  bezüglich  Klärungseffekt  und  mecha- 
nische Verhältnisse  waren  sich  schon  frühere  Untersucher  einig  (vergl.  1m- 
BEAUX^^  und  das  Sammelreferat  im  Gesundheits-Ingenieur®3  1900); 
neueste,  demnächst  zu  publizierende  Untersuchungen  von  Bittee  &  Gotsch- 
Licn  in  Alexandrien  wiesen  außerdem  nach,  dass  auch  vom  Standpunkt  der 
Zurückhaltung  spezifischer  Keime  des  Rohwassers  das  amerikanische  System 
dem  alten  Sandfilter  unbedingt  überlegen  ist.  —  Ueber  spezielle  Maßnahmen 
zum  Schutz  zentraler  Wasserversorgungen  in  Epidemiezeiten  vergl.  in  den 
Kapiteln  »Cholera«  und  »Typhus«   der  > Speziellen  Prophylaxe«. 

IV.  Die  Beseitigung  der  Abfallstoffe 
ist   dasjenige   Gebiet   der  öflfentlichen   Gesundheitspflege  und  Seuchen- 
prophylaxe, auf  dem  zuerst  (in  England  schon  seit  über  50  Jahren)  ein 
»ystematisches  aktives  Vorgehen  der  Behörden  und    Kommunen   statt- 
gefunden hat,  und  zwar  mit  großen  praktischen  Erfolgen,  wie  sie  sich 
in  der  statistisch  festgestellten  Verbesserung  der  Mortalitätsverhältnisse 
und  insbesondere  in  der   starken  Abnahme   der  Typhusfrequenz  (vergl. 
litteratur   bei    v.  Fodok    >Der  Boden <   in  Th.  Weyls  Handbuch  der 
Hygiene,  Bd.  I,  Jena  1894)  dokumentieren. 

Die  theoretischen  Anschauungen,  von  denen  man  in  »vorbakterieller«  Zeit 
bei  diesen  Bestrebungen  ausging,  waren  allerdings  zum  Teil  irrige,  insofern 
als  man  —  entsprechend  den  damaligen  Vorstellungen  über  die  Entstehung 
dw  Infektionskrankheiten  durch  »]Miasmen«  —  sich  hauptsächlich  und  einseitig 
?tgen  die  übelriechenden  Produkte  der  Abfallstofl'e  richtete;  haben  doch 
inancbe  Kreise  bis  heute  sich  noch  nicht  von  solchen  Vorstellungen  (Kanal- 
r^se  u.  s.  w. !)  freizumachen  gewussti  Daraus  entsprangen  dann  auch  praktische 
^ nzuträglichkeiten  und  Missgriffe;  insbesondere  war  die  Folge  der  erwähnten 
theoretischen  Anschauungen,  dass  man  sich  zu  einseitig  mit  den  Fäkalien 
beschäftigte  und  darüber  andere  Abfallstoffe,  die  bezüglich  Infektiosität  min- 
destens ebenso  gefährlich  sind  (Hauswässer  und  HausmuU)  mehr  oder  minder 
vernachlässigte.     Auch  waren   die  älteren  Bestrebungeu   zur  Beseitigung  der 
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Abfallstoffe  wesentlich  auf  Assanierung  des  Bodens  gerichtet  (entsprechend 
den  damaligen  Anschauungen  ttber  die  notwendige  und  spezifische  Bedeutung 
des  Bodens  für  die  Entstehung  und  Verbreitung  der  Seuchen),  —  während 
man  andererseits  die  öffentlichen  Wasserläufe,  die  doch  gleichzeitig  der  Trink- 
wasserversorgung dienten,  oft  in  sorglosester  Weise  durch  massenhafte  Ein- 
leitung von  Kloakenwässeni  infizierte! 

Unter  Hinweis  auf  die  Bd.  I,  8.  214  f.  dieses  Handbuchs  gegebenen  Aus- 
führungen ttber  das  Vorkommen  und  Verhalten  pathogener  Keime  in  Abfall- 
stoffen mttssen  wir  Fäkalien,  Harn,  Hauswässer  einerseits  (flüssige  bezw.  halb- 
flüssige Abfallstoffe)  und  Hausmüll  andererseits  (trockene  Abfallstoffe),  als  ans 
der  unmittelbaren  Umgebung  bezw.  aus  den  Ausscheidungen  der  Menschen 
selbst  hervorgegangen,  als  infektionsverdächtig  bezeichnen;  dagegen  sind  Stra- 
ßenkehricht und  feuchter  Straßenschmutz  sowie  Kegenwasser  als  unverdächtig 
anzusehen  und  bedürfen  dementsprechend  keiner  besonderen  Behandlung  (aller- 
dings unter  der  Voraussetzung,  dass  nicht  etwa  die  menschlichen  Abfölle 
allenthalben  auf  Straßen  und  Plätzen  verstreut  sind,  wie  z.  B.  in  halb-  oder 
uncivilisierten  Ländern,  wo  dann  selbstverständlich  auch  Straßenkehricht  und 
Straßenwässer  als  infektionsverdächtig  zu  gelten  haben). 

Zwei  Hauptgrundsätze  lassen  sich  allgemein  für  die  Beseitigung  der 
infektionsverdächtigen  Abfallstoffe  aufstellen:  erstens  mUssen  dieselben 
in  ordnungsniäßiger  Weise  gesammelt  werden,  damit  jede  Ver- 
streuung  und  Ausbreitung  von  Infektionsmaterial  vermieden 
wird;  zweitens  mUssen  dieselben  mögliehst  schnell  definitiv  in  einer 
Weise  untergebracht  werden,  die  jede  Gesundheitsschädigung 
und  insbesondere  jede  Möglichkeit  von  Infektion  sicher  ausschließt, 
oder  doch  dafür  ein  Maximum  von  Garantieen  bietet.  Auf  technische 
Einzelheiten  kann  hier  unmöglich  eingegangen  werden;  vergl.  u.  a.  Beh- 
ring, »Bekämpfung  der  Infektionskrankheiten«  (Hygienischer  Teil,  be- 
arbeitet von  Brix,  Pfuhl  &  Nociit). 

Für  die  trockenen  Abfallstoffe  ist  das  beste  Verfahren  unstreitig 
die  Verbrennung:  über  Kehrichtverbrenuungsöfcn  (»Destruk- 
toren«)  vergl.  Litteratur  in  Th.  Weyls  Handbuch  der  Hygiene.  Das 
ältere  (und  leider  auf  dem  europäischen  Kontinent  noch  fast  überall  an- 
gewendete) Verfahren  der  Kehrichtabfuhr  und  Verwendung  zu 
Dungzwecken  leidet  an  dem  sehr  großen  hygienischen  Uebelstaud  der 
Kehrichtabladeplätze,  die,  wenn  auch  in  großer  Entfernung  von 
den  Städten  angelegt,  doch  zu  zahlreichen  Kontakten  des  Kehrichts  mit 
Lumpensammlern,  ja  wohl  gar  zur  heimlichen  Wiedereinschleppuug  ge- 
rade der  am  meisten  der  Infektion  verdächtigen  Bestandteile  aes  Keh- 
richts, der  Lumpen,  in  die  Städte,  Veranlassung  geben  (vergl.  über 
Lumpen  noch  weiter  unten). 

Außerdem  bilden  die  Kehrichtabladeplätze  Stätten  für  die  Ratten  und 
damit  fllr  Pestzeiten  eine  drohende  Gefahr.  Auf  dem  platten  Lande 
stehen  der  Verwendung  des  Kehrichts  und  Mists  zu  Dungzwecken,  schon 
wegen  der  verhältnismäßig  geringen  in  Betracht  kommenden  Mengen, 
keine  hygienischen  Bedenken  entgegen,  vorausgesetzt,  dass  das  Material 
ordnungsgemäß  gesammelt  und  nicht  etwa  verstreut  werde!  Für  die 
flüssigen  Abgänge  (Fäkalien,  Harn,  Hauswässer)  ist  das  idealste  Ver- 
fahren der  Beseitigung  unstreitig  die  allgemeine  Sehwemmkanali- 
sation,  wie  dieselbe  in  England  selbst  flir  die  meisten  kleineren  Orte 
eingeführt  ist.  In  nicht  kanalisierten  Orten,  sowie  auf  dem  Lande  ist 
die   Auffangung  von  Fäkalien,  Harn   und   Hauswässern  in   wasserdicht 
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gemauerte  Gruben  das  beste  Verfahren,  und  jedenfalls  unbedingt  der 
Abfuhr  mittelst  Tonnen  vorzuziehen,  schon  aus  dem  Grunde,  weil'beim 
Tonnensystem  in  der  Kegel  nur  auf  Fäkalien  und  Urin,  nicht  aber  auf 
die  (ebenso  gefährlichen)  Hauswässer  Rücksicht  genommen  werden  kann 
(um  nicht  zu  große  Flüssigkeitsmassen  bewältigen  zu  müssen!);  femer 
sind  auch  die  Gefahren  der  Verstreuung  infektiösen  Materials  beim 
Tonnensystem  viel  größer  als  beim  Grubensystem,  um  so  mehr  als  man 
es  bei  ersterem  stets  mit  relativ  frischen  Dejekten  zu  thun  hat,  in  denen 
etwaige  Infektionserreger  sich  viel  leichter  lebensfähig  erhalten  können 
als  im  fauligen  Grubeninhalt.  Der  Inhalt  der  Gruben  oder  Tonnen  ist 
landwirtschafüich  (als  Dung)  zu  verwenden.  Unter  speziellen  Verhält- 
nissen können  auch  Fäkalien  und  Harn  durch  Verbrennen  zerstört  werden 
;>Feuerlatrinen«  in  Kasernen). 

Der  KanaUnhalt  kann  in  gewissen  Fällen  direkt  (oder  doch  nur  nach  grob- 
mechanischer Reinigung  und  Beseitigung  der  Schwimmstoffe]  in  die  Vorflut 
abgelassen  werden.  So  ist  in  Seestädten  die  direkte  Einleitung  in  das  Meer 
ohne  Bedenken  zu  gestatten,  vorausgesetzt  dass  die  Verhältnisse  der  Strömungen, 
sowie  von  Ebbe  und  Flut,  nicht  ein  massenhaftes  Anschwemmen  an  den  Strand 
befürchten  lassen,  ferner,  dass  keine  Austembänke  in  der  Nähe  der  Kanal- 
auslässe sich  befinden  und  vor  aUem,  dass  die  Einleitung  wirklich  ins  offene 
Meer,  nicht  in  eine  enge  Bucht  oder  Hafen  erfolgt.  So  ist  auch  Binnenstädten 
in  gewissen  Fällen  die  direkte  Einleitung  ihrer  Kanalwässer  in  einen  Fluss 
zu  gestatten,  vorausgesetzt,  dass  die  Wassermasse  des  Flusses  (im  Verhältnis 
zu  der  Masse  des  einzuleitenden  Kanalinhalts]  sehr  groß,  die  Strömungs- 
geschwindigkeit erheblich  und  eine  vollständige  Selbstreinigung  des  Flusses 
schon  innerhalb  der  Strecke  erreicht  ist,  innerhalb  deren  das  Flusswasser  nicht 
zu  Trinkzwecken  verwendet  wird;  diese  Bedingungen  sind  jedoch,  wenigstens 
für  große  Städte,  selten  erfüllt.  Häufiger  ist  es  möglich,  die  Einleitung  in 
den  Fluss  nur  zu  Zeiten  starker  Regenfälle,  wo  der  Kanalinhalt  außerordent- 
lich verdünnt  ist,  zu  gestatten  (Not auslasse  der  Kanäle). 

In  den  meisten  Fällen  ist  eine  Reinigung  des  Kanalinhalts  geboten. 
Die  Reinigung  auf  chemischem  Wege  (vcrgl.  Angaben  über  die 
wichtigsten  und  speziell  über  die  neuesten  Methoden  bei  Gärtner** 
und  Ohlmüller*5j  bietet  meist  nur  eine  Klärung,  nicht  aber  eine 
vollständige  Entfernung  der  organischen  Verunreinigungen  und  noch  we- 
niger eine  sichere  Desinfektion  der  im  Kanalinhalt  enthaltenen  Keime; 
eine  solche  ist  (nach  Versuchen  mit  Cholera-  und  Typhusbazillen  von 
ÜUNBAR  &  ZiRN*«)  erst  bei  einer  Dosis  von  4  :  1000  Aetzkalk  oder 
1  :  10000  Chlorkalk  mOglich,  scheitert  demnach  in  der  Praxis  an  den 
zu  hohen  Kosten.  —  Dagegen  erfüllt  die  Reinigung  der  Abwässer  mittelst 
Rieselfeldern  alle  hygienischen  Anforderungen ;  auch  ist  hundertfältig 
bewiesen,  dass  von  den  Rieselfeldern  keine  Gesundheitsschädigungen, 
insbesondere  keine  Verbreitung  von  Infektionskrankheiten  (Typhus)  zu 
fürchten  ist,  sofern  nur  für  einwaudsfreies  Trinkwasser  für  die  auf  den 
Rieselfeldern  thätigen  Arbeiter  gesorgt  ist;  vergl.  die  Monographie  über 
Rieselfelder  nebst  Litteratur  in  Th.  Weyls  Handbuch  der  Hygiene, 
Bd.  n.  —  Da  für  Berieselung  geeignetes  Terrain  nicht  in  der  Umgebung 
aller  Städte  zu  haben  ist,  und  da  zudem  auch  die  Kosten  der  Riesel- 
felder oft  sehr  erhebliche  sind,  so  hat  man  sich  in  neuerer  Zeit  mit  gutem 
Erfolge  versucht,  die  auf  den  Rieselfeldern  wirksamen  Prozesse  —  die 
ja  wesentlich  nicht  im  Pflanzenwaehstum,  sondern  in  der  biologischen 
Thätigkeit  der  Bodenbakterien  beruhen  —  künstlich  nachzuahmen.    Hier 
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ist  zunächst  das  amerikanische  System  der  Abwasserreinigung 
durch  intermittierende  Filtration  in  geeignetem,  durchlässigem, 
nicht  bebautem  Gelände,  vor  allem  aber  die  neuesten  von  England  aus- 
gegangeneu biologischen  Verfahren  der  Abwässerreinigung 
(Dibdinprozess)  zu  nennen;  (vergl.  über  Versuche  in  England  Kocht ^' 
und  Brix  ö^,  über  Versuche  in  Deutschland  Schmidtmaxx  «^  und  Hesse'<^, 
sowie  vor  allem  Dunbars '^  eingehende  Studien  an  der  Hamburger 
Versuchsstation.  Das  Wesentliche  der  biologischen  Keinigung  ist  eine 
intermittierende  Filtration  durch  grobporige,  zwischen  je  zwei  Fül- 
lungen gelüftete,  sog.  »Oxydations«-Filter,  (bestehend  aus  Koks, 
Ziegelbrocken  oder  dergleichen),  in  denen  durch  die  Thätigkeit  aerober 
Bakterien  eine  vollständige  geruchlose  Verwesung  der  Fäulnisstoffe  er- 
folgt; in  einer  anderen  Form  des  biologischen  Reinigungsverfahreus 
(Septie-tank-System)  wird  vor  der  Filtration  eine  Zersetzung  der 
Kanaljauche  unter  Luftabscliluss  durch  Thätigkeit  auaerober  Bak- 
terien bewirkt;  doch  sind  die  Ansichten  gerade  über  den  Wert  diesem 
letzteren  Systems  noch  sehr  geteilt. 

Die  Maßnahmen  zur  hygienisch  einwandfreien  Beseitigung  der  Abfall- 
sioffe  werden  gewöhnlich,  gemeinsam  mit  der  Ti-inkwasserversorgung 
und  einigen  anderen,  hier  in  Zusammenhang  zu  besprechenden  Bestre- 
bungen als  Assanierung  bezeichnet  und  gehören  in  der  That,  auch  schon 
vom  Standpunkt  der  Verwaltungshygiene  aus  betrachtet,  zusammen, 
indem  sich  auf  diesem  Gebiete  die  Thätigkeit  der  Lokalbehörden  (Kom- 
munen, städtischen  Verwaltungen)  abzuspielen  hat  —  während  anderer- 
seits die  direkten  zur  Bekämpfung  einer  vorhandenen  Seuche  ergriffenen 
Maßnahmen  meist  vom  Staate  geregelt  und  ausgeführt  werden.  Da 
allerdings  die  Vorarbeiten  und  Ausführungen  so  großer  Projekte,  wie 
Trinkwasserversorgung  und  Abwässerbeseitigung  oft  die  finanziellen 
Kräfte  des  Einzelgemeinweseus  übersteigen,  so  ist  es  wünschenswert, 
dass  der  Staat  den  Kommunen  in  diesen  Fragen  mit  Rat  und  That 
beisteht;  vergl.  z.  B.  über  die  Verhältnisse  in  England  bei  Nocht^", 
sowie  über  Staatshilfe  in  Süddeutschland  (in  besonders  musterhafter 
Weise  in  Bayern)  bei  C.  Fränkki.''^;  auch  in  Preußen  ist  seit  1902  eine 
staatliche  »Versuchs-  und  Prüfungsanstalt  für  Wasserversorgung  und 
Abwässerbeseitigung«  geschaffen.  Außer  den  beiden  soeben  genannten 
Gebieten  hygienischer  Bethätigung  gehört  zur  Assjinierung  noch  ins- 
besondere die  Wohnungsfürsorge;  vergl.  Stcebbkx,  Allgemeine  Woh- 
nungshygiene in  Bd.  IV  von  Th.  Weyls  Handbuch  der  Hygiene,  Jena 
1891).  Die  hygienischen  Grundsätze  auf  diesem  Gcliiete  lassen  sich  in 
folgendem  zusammenfassen:  Beseitigung  enger  winkliger  Gassen  und 
Eröffnung  großer  breiter  Straßen  und  Plätze;  Baureglements,  durch 
welche  Ueberfüllung  und  sonstige  hygienische  Unzuträglichkeiten  in  den 
Wohnungen  verboten  und  die  Erfüllung  der  elementarsten  hygienischen 
Vorschriften  (Anseliluss  an  Wasserleitung  und  Kanalisation)  gewährleistet 
wird;  Kontrolle  dieser  Bestimmungen  durch  amtliche  Wohnungsinspektion; 
Schaffung  billiger  hygienischer  Wohnungen  für  die  arbeitende  Bevöl- 
kerung; spezielle  Fürsorge  und  Kontrolle  über  Schlafgängerwesen,  Her- 
bergen, Asyle  u.  s.  w. 

Viele  dieser  Bestimmungen  richten  sidi  direkt  gegen  die  Entstehung 
und  Verbreitung  von  Infektionskrankheiten;  andere  Bestrebungen  der 
Assanierung  fördern  diesen  Zweck  in  indirekter  Weise,  indem  sie  die 
Bevölkerung  zur  Heinlichkeit  und  geordneten  Lei)ensweise  erziehen. 
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Im  Anschlnss  an  die  Beseitigung  der  Abfallstoffe  sei  hier  noch  kurz  ^des 
Leichenwesens  gedacht.  Unter  Hinweis  auf  das  Bd.  I,  8.  216  Ausgeführte 
können  wir  hier  nur  wiederholen,  dass  die  ordnungsgemäß  ausgeftthi-te  Be- 
erdigung der  Leichen  allen  hygienischen  Anfordeiningen  entspricht  und  dass 
von  der  beerdigten  Leiche  keine  Infektionsgefahr  mehr  ausgeht.  Vom  hygie- 
nischen Standpunkte  aus  besteht  also  absolut  keine  Notwendigkeit  zur  Ein- 
führung eines  anderen  Systems,  z.  B.  der  Feuerbestattung;  selbst  für  Seuche- 
zeiten ist  derselbe  durchaus  entbehrlich  (Abel  '2*).  Dagegen  wäre  anzustreben 
die  allgemeine  Einführung  von  Leichenhallen,  in  welche  die  Leichen  mög- 
lichst bald  übergeführt  würden,  womit  ein  unnötiges  (und  unter  Umständen 
gefährliches)  längeres  Verweilen  derselben  im  Hause  vermieden  werden  könnte. 

Ueber  Behandlung  der  Leichen  von  Infektionskranken  vor  der  Beerdigung 
Leichenwaschung)  u.  s.  w,  vergl.  oben  S.  29. 

V.  Prophylaktische  Maßnahmen  gegen  Nahrungsmittelinfektion. 

Unter  Hinweis  auf  die  Bd.  I,  S.  202  ff.  gegebenen  Ausführungen 
über  Vorkommeu  und  Verhalten  toxischer  oder  infektiöser  Bakterien  in 
Nahrungsmitteln  besprechen  wir  im  folgenden  die  wichtigsten  prophy- 
laktischen Maßnahmen,  die  teils  von  amtlicher  Stelle,  teils  vom  einzelnen 
selbst  gegen  die  von  infizierten  Nahrungsmitteln  her  drohenden  Oefahren 
getroffen  werden  können. 

1.  Was  zunächst  die  Milch  anlangt,  so  lässt  sich  die  gesammte  Prophy- 
laxe gegenüber  allen  praktisch  in  Betracht  kommenden  Infektionen  einfach  in 
den  Satz  zusammenfassen:  Milch  darf  nur  genossen  werden,  nachdem  sie 
«lurch  ausreichende  Erhitzung  (am  einfachsten  viertelstündiges  Kochen)  von 
den  etwa  in  ihr  enthaltenen  gesundheitsschädlichen  Keimen  befreit  ist;  nach 
dem  Kochen  soll  die  Milch  möglichst  kühl  gehalten  und  nicht  länger  als  12, 
hei  kühler  Temperatur  24  Std.  aufbewahrt  werden.  Ueber  die  Details,  ins- 
besondere über  die  Frage  der  Milchsterilisierung,  vergl.  weiter  unter  das 
spezielle  Kapitel  »Prophylaxe  der  Cholera  infantum«.  —  Ueber  die  speziellen 
prophylaktischen  Maßnahmen  gegen  Milch  tuberkulöser  Kühe  und  über  die 
ganze  Frage  der  Rindstuberkulose  vergl.  im  Kapitel  »Tuberkulose«  der  »Spe- 
ziellen Prophylaxe«. 

2.  Frische  ungekochte)  Butter  sollte  nur  aus  Molkereien  bezogen  werden, 
hl  denen  dieselbe  aus  pasteurisiertem  Kahm  hergestellt  wird,  und  zwar  nicht 
»-twa  nur  wegen  der  (strittigen!)  Gefahr  der  Tuberkulose-Infektion,  sondern 
auch  wegen  der  eventuellen  Möglichkeit  des  Vorhandenseins  von  Typhus-  oder 
Cholerabazillen ;  ganz  besonders  gilt  dies  natürlich  für  Epidemiezeiten.  Neuer- 
dings giebt  es  übrigens  praktische  Apparate,  mittelst  welcher  man  sich  leicht 
siflbät  im  eigenen  Haushalt  frische  Butter  aus  vorher  pasteurisierter  Milch  her- 
i^tellen  kann. 

3.  Fleisch    sollte   nie  roh  oder   halbroh,    sondern    stets   nur   in   genügend 

gekochtem  oder  gebratenen   Zustand  genossen   werden,   —   nicht  nur   behufs 

Vermeidung  von  bakterieller  Infektion  oder  »  Fleischvergiftung  <- ,  sondeni 

au<'h  mit  Rücksicht   auf  die  (hier  nicht    näher  zu    betrachtenden)    tierischen 

Parasiten  des  Fleisches  (Eingeweidewürmer).    Normales  Aussehen  des  Fleisches 

ist  durchaus  nicht  immer  ein  untrügliches  Zeichen  seiner  Unschädlichkeit,    da 

^»^i  manchen  Fleischvergiftungen  das  Fleisch  von  normalem  Aussehen  erscheint 

^löd  doch  von  eminent  toxisch  wirkenden  Bakterien  durchsetzt  sein  kann  (bei 

puerperaler  Sepsis  des  Schlachttiers).    Die  sicherste  Garantie  bietet  eine  sorg- 

^j^ltige  tierärztliche  Inspektion  des  Schlachttieres   und  seiner  inneren  Organe; 

*^ies  ist  allerdings  nur  auf  Schlachthöfen  ausführbar,    deren  möglichst  all- 
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gemeine  Durchführung  und   obligatorische  Benutzung  auch  fittr  kleinere  Orte 
anzustreben  ist. 

4.  Austern,  die  aus  der  Nähe  von  Kanalauslässen  stammen,  können 
sicherlich  für  die  Verbreitung  des  Abdominaltyphus,  vielleicht  auch  der  Cholera, 
in  Betracht  kommen;  vergl.  Bd.  I,  8.  206.  Austernbänke  sollen  daher  an 
solchen  gefährdeten  Punkten  nicht  angelegt  werden. 

5.  Fische  sind,  sobald  sich  auch  nur  Spuren  beginnender  fauliger  Zer- 
setzung zeigen,  unbedingt  vom  Genuss  auszuschließen,  da  erfahmng^em^ 
Fischvergiftungen  (durch  toxisch  wirkende  Bakterien  bedingt)  ganz  besonders 
schweren  Verlauf  zeigen. 

6.  Brot  ist  an  sich  nie  infektions verdächtig,  da  die  in  der  Praxis  in  Be- 
tracht kommenden  Keime,  die  etwa  bei  der  Brotbereitung  in  den  Teig  gelangt 
wären,  durch  die  beim  Backprozess  entstehenden  hohen  Temperaturen  sicher 
abgetötet  werden.  Selbstverständlich  kann  Brot,  wie  jeder  andere  Gegenstand, 
nachträglich  durch  Manipulationen  seitens  infizierter  Personen  ebenfalls  infiziert 
werden,  aber  natürlich  nur  äußerlich;  über  individuelle  Schutzmaßregeln  vergl. 
bei  > Cholera«. 

7.  Gemüse,  Salat  und  Früchte  sind  in  rohem  Zustand  stets  als  infek- 
tionsverdächtig anzusehen  (außer  wenn  die  Provenienz  derselben  absolute  Ga- 
rantieen  in  dieser  Hinsicht  bietet);  und  zwar  kann  die  Infektiosität  bewirkt 
sein:  entweder  direkt  durch  Dejektionen,  die  in  den  Gemüsebeeten  verstreut 
sind  (wie  man  das  auf  dem  Lande  unter  verwahrlosten  Verhältnissen  zuweilen 
direkt  beobachten  kann)  —  oder  durch  infiziertes  zur  Spülung  verwendete3 
Wasser  (ganz  besonders  in  Epidemiezeiten  zu  fürchten)  —  oder  durch  nach- 
träglich vorgenommene  Manipulationen  seitens  infizierter  Personen.  Das  rich- 
tigste wäre  es  unstreitig,  Gemüse,  Salat  und  Früchte  nur  in  gekochtem  bezw. 
geschältem  Zustand  zu  genießen;  unbedingt  ist  diese  Forderung  für  Epidemie- 
zeiten aufzustellen,  vergl.  Details  bei  »Cholera«.  In  normalen  Zeiten  ist 
wenigstens  darauf  zu  dringen,  dass  vor  dem  Genuss  in  rohem  bezw.  unge- 
schälten Zustand  eine  wiederholte  gründliche  Abspülung  in  reinem  unverdäch- 
tigen Wasser  vorausgeht. 

8.  Die  meisten  gebräuchlichen  Getränke  sind  unverdächtig  (vergl.  Bd.  I, 
S.  207);  künstliches  Selterswasser,  dessen  Provenienz  man  nicht  kennt, 
ist  erst  nachdem  es  zwei  Wochen  lang  in  wohlverschlossener  Flasche  aufbewahrt 
wurde,  als  sicher  unverdächtig  zu  bezeichnen  (vergl.  Bd.  I,  S.  199).  Eis 
darf  nur  dann  direkt  genossen  werden,  falls  es  aus  durchaus  unverdächtigem 
Wasser  bereitet  ist;  sonst  bewirkt  man  die  Kühlung  der  Getränke  besser  durch 
Einstellen  derselben  in  eisgefüllte  Kühlgcfäße,  wobei  eine  direkte  Berührung 
des  Eises  mit  dem  Getränk  vermieden  ist. 

Von  allgemeiueii  Maßnahmen  zur  Nahrungsmittelprophy- 
laxe sei  folgendes  ausgeführt. 

Von  amtlicher  Seite  ist  der  Nahruiigsmittelverkauf  zu  über- 
wachen, wobei  in  erster  Linie  auf  Reinlichkeit  zu  achten  ist;  in 
dieser  Beziehung  liegen  die  Verhältnisse  besonders  im  Kleiuvertrieb 
von  Nahrungsmitteln  oft  noch  recht  im  argen  (Heim'^)^  während 
große,  liygieniseh  gut  eingerichtete  Markthallen,  in  denen  besonders 
für  reichliche  Lieferung  tadellosen  Wassers,  für  prompte  Entfernung  der 
Abfallstoffe  und  für  saubere  Latrinen  zu  sorgen  ist,  viel  bessere  Ga- 
rantieen  und  vor  allem  die  Möglichkeit  einer  viel  wirksameren  Kontrolle 
bieten.  Unter  keinen  Umständen  sollte  es  geduldet  werden,  dass  die 
zum  Nahrungsniittelverkauf  bestimmten  Räume  gleichzeitig  noch  als 
Wolin-  und  Schlafräumc  dienen,  einmal  schon  aus  Gründen  der  Sauber- 
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keit,  dann  aber  auch  mit  Rücksicht  auf  die  Möglichkeit  von  Infektions- 
Ubertragung.  Ferner  sollten  die  im  Nahrungsmittelverkauf  thätigen  Per- 
sonen strengstens  angehalten  sein,  die  etwa  in  ihrer  Familie  vorkommenden 
Fälle  von  Infektionskrankheiten  sofort  dem  beamteten  Arzte  zu  melden; 
ganz  besonders  gilt  dies  für  Milch-  und  Gemüsehändler;  unter  besonders 
gravierenden  Umständen  wäre  die  betreflFende  Verkaufsstelle  zeitweise 
vom  Verkehr  auszuschließen.  Verdorbene  Nahrungsmittel  sind  zu  zer- 
stören und  der  Verkäufer  zu  bestrafen.  In  Cholerazeiten  kann  auch  der 
Verkauf  solcher  Nahrungsmittel  inhibiert  werden,  die,  obgleich  in  nor- 
maler Zeit  unbeanstandet,  doch  erfahrungsgemäß  zu  gastro-enteritischen 
Störungen  führen  und  so  für  den  Choleraprozess  disponieren  können, 
z.  B.  unreifes  Obst;  der  Verkäufer  ist  eventuell  zu  entschädigen.  Nah- 
mngsmittelfälschungen  interessieren  nur  in  wenigen  Fällen  die  Seuchen- 
prophylaxe; insbesondere  gehört  hierher  der  Wasserzusatz  zur  Milch, 
durch  den  (bei  Verwendung  infektionsverdächtigen  Wassers,  wie  das 
wohl  meist  der  Fall  sein  wird!)  sehr  leicht  Krankheitserreger  in  eine 
vorher  völlig  normale  Milch  gelangen  können. 

Der  Schwerpunkt  der  Nahrungsmittelprophylaxe  liegt,  wie  schon 
aus  den  oben  gegebenen  speziellen  Vorschriften  hervorgeht,  in  der 
individuellen  Prophylaxe,  bezw.  in  den  Maßnahmen  im 
Haushalt. 

Hier  wäre  noch  viel  durch  Verbreitung  hygienischer  Kenntnisse  im  Volk, 
insbesondere  unter  den  Hansfranen  (Jäger '^)  zu  erreichen!  Zunächst  ist 
wieder  die  Reinlichkeit  in  der  Zubereitung  und  Aufbewahrung  der  Nahrungs- 
mittel an  erster  Stelle  zu  nennen;  insbesondere  ist  dabei  auf  die  im  Haushalt 
und  Küche  thätigen  Dienstboten  zu  achten,  die  oft  durch  ihre  Nachlässig- 
keit und  absolute  Unkenntnis  der  elementarsten  hygienischen  Regeln  alle  seitens 
der  Familienmitglieder  aufgewendete  Sorgfalt  zur  Vermeidung  von  Infektion 
illusorisch  machen;  ganz  besonders  gilt  dies  vom  Aasland,  wo  farbige 
Diener  verwendet  werden;  diese  Leute,  die  vielleicht  noch  zudem  außer  dem 
Hause  schlafen  oder  doch  ganz  unkontrollierbare  Beziehnngen  zu  mannigfachen 
Infektionsgelegenheiten  haben,  sind  ganz  besonders  geeignet,  in  ein  Haus,  in 
dem  sonst  die  größte  hygienische  Sorgfalt  hen*scht,  Cholera  oder  Typhus 
einzuschleppen;  gerade  in  der  letzten  ägyptischen  Choleraepidemie  hat  Ver- 
fasser mehrfach  Gelegenheit  gehabt,  solche  ganz  eklatante  Fälle  zu  beobachten. 
Aber  auch  im  Inland  kommen  oft  genug  schwere  Unznträglichkeiten  vor,  um 
nur  z.  B.  die  so  beliebte  Anordnung  des  Abtritts  unmittelbar  neben  der  Küche 
zu  erwähnen;  und  wie  wenige  Dienstboten,  ja  wie  wenige  sogenannte  »Ge- 
bildete« haben  die  löbliche  Gewohnheit,  sich  nach  jeder  Benutzung  des  Abtritts 
die  Hände  zu  waschen!  —  Nicht  minder  wichtig  als  die  Behandlung  der 
Nahrungsmittel  selbst  ist  auch  die  Reinigung  des  Ess-  und  Trink- 
geschirrs: das  zur  Spülung  verwendete  Wasser  soll  hygienisch  einwandfrei 
sein  und  genau  denselben  Anforderungen  entsprechen,  die  an  Trinkwasser 
gestellt  werden.  In  öffentlichen  Lokalen  soll  die  Spülung  stets  in  Üießendem 
Wasser,  nie  in  wassergefttUten  (stagnierenden)  Behältern  geschehen.  Die  im 
Haushalt  für  gewöhnlich  übliche  Reinigungsmethode  des  Ess-  und  Trinkgeschins 
Auswaschen  und  nachträgliches  Ausreiben  mit  trockenem  Tuch)  ist  durchaus  un- 
genügend, um  die  etwa  anhaftenden  Infektionserreger  (Streptokokken,  Diphtherie- 
bazillen, Tuberkelbazillen)  sicher  zu  beseitigen;  hierzu  ist  Abwaschen  mit  50° 
warmer  2proz.  Sodalösung  erforderlich  (EßMARCiP^;  vergl.  auch  Bd.  I,  S.  212  f.). 
Dasä  tuberkulöse,  lepröse,  syphilitische  Personen  ihr  eigenes  Ess-  und  Trink- 
geschirr für  sich  allein  haben  müssen,   ist  selbstverständlich.     Ebenso  selbst- 
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verstündlich  sollte  es  auch  sein,  dass  Kinder  nie,  weder  untereinander,  und 
vor  allem  nicht  mit  Erwachsenen,  gemeinsames  Ess-  und  Trinkgeschirr  be- 
nutzen, insbesondere  mit  Rücksicht  auf  die  Möglichkeit  von  Diphtherietiber- 
tragung  seitens  latenter  Fälle !  —  Wichtig  ist  feraer,  die  Nahrungsmittel  (durch 
Bedecken  mit  Drahtnetzen  oder  dergl.)  vor  Fliegen  zu  schützen,  besonders 
bei  hoher  Außentemperatur,  wo  dieselben  ganz  massenhaft  auftreten;  ist  es 
doch  ganz  zweifellos,  dass  Fliegen  die  Verbreitung  von  Typhus  (Ficker'^^, 
wahrscheinlich  auch  von  Cholera  vermitteln  können ;  auch  in  dieser  Beziehung 
erweist  sich  die  Nähe  von  Abtritten  als  besonders  gefährlich. 

Ganz  besondere  Vorsicht  ist,  zumal  in  Epidemiezeiten,  beim 
Genus»  von  Nahrungsmitteln  am  dritten  Ort  zu  beobachten  (in  Gast- 
häusern, » Sommerfrischen <,  auf  Ausflügen  u.  s.  w.)  um  so  mehr,  je  primi- 
tiver und  unkontrollierbarer  die  Verhältnisse  erscheinen;  unter  solchen 
Verhältnissen  erheischt  es  die  Vorsicht,  nur  solche  Nahrungsmittel  zu 
genießen,   die  nach  Art  ihrer  Zubereitung  durchaus   unverdächtig   sind. 

VI.  Prophylaxe  im  täglichen  Leben,  gegenüber  bestimmten  Berufen, 
und  in  speziellen  hygienischen  Verhältnissen. 

Schon  in  der  alltäglichen  Umgebung  des  Menschen  sind  vielfach 
Verhältnisse  und  Lebensgewohnheiten  gegeben,  die  man  ohne  weiteres 
als  permanente  Infektionsgelegenheiten  bezeichnen  kann.  Um 
mit  der  Wohnung  zu  beginnen,  so  ist  hier  der  Fußboden  als  am 
meisten  infektionsverdächtig  an  erster  Stelle  zu  nennen  (vergl.  Bd.  I, 
S.  209  ff.).  An  prophylaktischen  Maßregeln  sind  zu  erwähnen:  Verhütung 
unnötiger  Beschmutzung  (Reinigung  des  Schuhwerks  vor  dem  Eintritt 
in  die  Wohnung,  Spuckverboti,  und  regelmäßige  Reinigung  durch  Ab- 
waschen mit  Wasser  und  Seife;  zweckmäßig  ist  Oelfarbenanstrich  oder 
Bedeckung  mit  Linoleum  (kostspielig!),  weil  dadurch  die  Reinigung  er- 
leichtert wird;  Teppiche  erschweren  die  Reinigung  und  sind  daher  in 
Kinder-  und  Krankenzimmern  zu  vermeiden,  im  übrigen  möglichst  häufig 
durch  gründliches  Ausklopfen  (aber  nur  im  Freien!)  zu  reinigen.  Gehen 
mit  bloßen  Füßen  ist  (besonders  bei  Pestgefahr)  unbedingt  zu  vermeiden; 
kleine  Kinder  sollen  nicht  auf  der  bloßen  Diele  umherkriechen,  sondern 
auf  einer  über  dieselbe  gebreiteten  sauberen  Decke.  Das  gleiche,  was 
hier  vom  Fußboden  der  Wohnungen  gesagt  ist,  gilt  selbstverständlich 
auch  von  Treppenhäusern,  Geländern,  Thürklinken  und  Abtritten,  kurz 
von  allen  Teilen  der  Wohnung,  die  häufigen  Berülirungen,  insbesondere 
seitens  fremder  Tersonen,  ausgesetzt  sind.  Für  Verhütung  von  Infektion 
ist  Reinlichkeit  und  Vermeidung  aller  unnötigen  Berührungen,  besonders 
an  fremden  Orten,  zu  nennen;  wichtiger  noch  ist  Vermeidung  aller  un- 
nötigen Berührungen  am  eigenen  Körper,  insbesondere  an  Mund  und 
Gesicht,  wie  es  die  Gewohnheit  kleiner  Kinder,  leider  aber  auch  vieler 
Erwachsener  ist!  —  Ueber  Wohnungsinfektion  vergl.  im  Abschnitt 
>  Desinfektionspraxis  f. 

Von  den  seitens  der  Kleidung  drohenden  Infektionsgefahren  sei 
folgendes  erwähnt.  Dass  getragene  Kleider  und  Leibwäsche  unter 
allen  Umständen  als  infektionsverdäehtig  anzusehen  sind  und  dass  ihre 
Einfuhr  aus  verseuchten  Ländern  oder  Orten  verboten  ist,  wurde  schon 
früher  ausgeführt  (vergl.  S.  15).  Auch  im  Inland  sollten  getragene 
Kleider  regelmäßig  nur  nach  vorhergegangener  Desinfektion  wieder  in 
(lebrauch  genommen  werden  dürfen;  gesetzliche  Bestiniinungen  in  dieser 
Hinsicht  über  die  Trödler,  Althändler  u.  s.  w\  wären  sehr  wünschenswert. 
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In  diesem  ZnsammenhaDg  sei  auch  des  Lnmpenhandels  gedacht ,  der, 
mit  Rücksicht  auf  die  Möglichkeit  der  Uebertragnng  einer  Anzahl  von  In- 
fektionserregern, insbesondere  des  Milzbrands  (Hadeinkrankheit!)  und  der  Pest, 
unstreitig  vom  hygienischen  Standpunkt  aus  als  sehr  bedenklich  angesehen 
werden  muss.  In  Pestzeiten  ist  der  Lumpenhandel  unbedingt  gänzlich  za 
verbieten,  und  zwar  mit  Rücksicht  nicht  sowohl  auf  die  Möglichkeit  direkter 
Ansteckung  der  Arbeiter  seitens  der  Lumpen,  als  vielmehr  hauptsächlich  auf 
die  große  Gefahr  des  Ausbruchs  einer  Rattenepizootie  von  Pest  in  den  Lumpen- 
magazinen, die  leicht  massenhafte  menschliche  Pestfälle  nach  sich  ziehen 
kann.  Für  normale  Verhältnisse  wäre  eine  obligatorische  Desinfektion  aller 
zur  Verarbeitung  oder  zum  Versand  kommenden  Lumpen  unstreitig  das  beste; 
mangels  einer  für  die  große  Praxis  geeigneten  Methode  muss  jedoch  diese 
prinzipielle  Forderung  vorläufig  unerfüllt  bleiben.  Die  gegenwärtig  im  Lumpen- 
handel hier  und  da  übliche  >  Desinfektion  c  mittelst  Schwefelräucherungen  ist 
gänzlich  nutzlos;  dagegen  ist  die  Desinfektion  der  Verpackung  der  zum  Ver- 
sand fertigen  Lumpenballen  zweckmäßig  (mittelst  Sublimatlösungj,  indem  auf 
diese  Weise  —  in  Verbindung  mit  dem  Verbot  jeder  Oeffnung  und  Probe- 
entnahme auf  dem  Transport  —  während  desselben  wenigstens  die  Verstrenung 
von  Infektionskeimen  verhindert  wird.  Gegen  den  beim  Verarbeiten  der  Lum- 
pen massenhaft  entstehenden  Staub  sollten  die  Arbeiter  durch  wirksame  Staub- 
absaugvorrichtungen (Eyff  -^'j  geschützt  sein,  auch  sollen  die  Arbeiter  während 
ihrer  Beschäftigung  besondere  waschbare  Ueberkleider  (Blusen)  tragen  und 
sich  vor  dem  Essen,  sowie  vor  Verlassen  der  Arbeitsstätte  Gesicht,  Hände 
und  Ftiße  mit  Wasser  und  Seife  gründlich  reinigen;  am  besten  ist  es,  wenn 
die  Arbeiter  unter  dauernder  ärztlicher  Kontrolle  stehen.  Diese  Vorschriften, 
äowie  Bestimmungen  über  die  Einrichtung  und  Lage  der  Lumpenmagazine 
müssen  gesetzlich  festgelegt  und  ihre  Ausführung  streng  kontrolliert  werden; 
ganz  besonders  gilt  die  Notwendigkeit  der  Kontrolle  für  kleine  Betriebe!  — 
Dass  Lumpen  als  »giftfangende  Stoffe c  aus  verseuchten  Orten  oder  Ländern 
nicht  exportiert  werden  dürfen,  ist  schon  früher  erwähnt;  mit  Recht  machen 
jedoch  die  neueren  gesetzlichen  Vorschriften  einen  Unterschied  zwischen  Ab- 
fallen rein  industrieller  Provenienz  und  wirklichen  Lumpen;  nur  die  letzteren 
sind  als  infektionsverdächtig  anzusehen. 

Getragene  Bett-  und  Leibwäsche  kann  eine  ganze   Reihe  von  Infektionen 
vermitteln;  Wäsche  von  infektiösen  Kranken  ist  daher  sogleich  —  und  noch 
im  Krankenzimmer  selbst  —  (durch  Einlegen  in  Behälter  mit  desinfizierenden 
Flüssigkeiten)  unschädlich  zu  machen.     Wäscherinnen   sind   begreiflicherweise 
vielen  Infektionen  besonders  ausgesetzt  und  können  andererseits  auch  in  ihrem 
Betriebe,    ohne  selbst  zu  erkranken,    zur  Uebertragung   von  Infektionen  Ver- 
anlassung geben;  als  praktische  Regeln  ergiebt  sich  hieraus,  dass  erstens  mit 
unreiner  Wäsche  so  wenig  als  möglich  manipuliert  werden  soll,  dass  vielmehr 
das  Sortieren  derselben  erst  nachdem   die  Wäsche  durch  heißes  Wasser  (mit 
Seife  oder  Soda)   sicher  desinfiziert  worden,    vorgenommen  werde;    zweitens, 
dass  Familien  besonders  in  Epidemiezeiten  nie  ihre  Wäsche  außer  dem  Hause 
waschen  lassen  sollen,  um  sich  vor  indirekter  Infektion  zu  schützen. 

Auch  die  heutigen  Kleidersitten  können  in  einem  Punkte  zur  Verbreitung 
^on  Infektionskeimen  beitragen ,  nämlich  durch  die  Schleppe  der  Frauenkleider 
^«f  der  Straße,  in  Eisenbahn-  und  Tramwagen  u.  s.  w.  —  Ueber  Taschen- 
tücher vergl.  bei  »Tuberkulose«. 

Spezielle  prophylaktische  Maßnahmen  kommen  in  Betracht 
^^i  emigen  Berufen,  und  zwar  teils  zum  Schutze  der  besonders  expo- 
nierten Augehörigen  des  betreffenden  Berufes  selbst,   teils  zum  Schutze 
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der  Allgemeinheit,  indem  durch  die  gewisse  Berufe  ausübenden  Personen 
besonders  leicht  Üebertragungen  des  InfektionsstoflFes  auf  dritte  Personen 
zustande  kommen,  lieber  den  persönlichen  Schutz  von  Aerzten  und 
Krankenpflegern  vergl.  oben  S.  33f;  tiber  spezielle  Regeln  für  die 
Hebammen  siehe  bei  > Puerperalfieber«  im  Abschnitt  »Spezielle  Pro- 
phylaxe«. Ueber  Maßregeln  zur  Verhütung  der  Uebertragung  von  Tier- 
krankheiten durch  Abdecker,  Gerber,  Rosshaararbeiter  u,  s.  w. 
vergl.  im  Kapitel  »Milzbrand«,  Bd.  II  dieses  Handbuches,  sowie  über 
Desinfektion  von  Häuten  und  Borsten  im  Kapitel  »Desinfektionspraxis«. 
Vergl.  auch  die  Monographie  über  Abdeckereiwesen  in  Th.  Weyls 
»Handbuch  der  Hygiene«,  Bd.  IL  —  Ueber  Trödler,  Lumpen- 
sammler, Wäscherinnen  vergl.  das  soeben  Gesagte.  —  Eine  gewisse 
Gefahr  für  die  Allgemeinheit  stellen  auch  die  Leihbibliotheken,  ins- 
besondere die  kleineren  privaten  Institute,  dar;  zur  Verhütung  einer 
Infektion  seitens  gebrauchter  Bücher  (die  insbesondere  für  Diphtherie 
und  akute  Exantheme  in  Betracht  kommen  könnte)  wäre  obligatorische 
Desinfektion  der  gebrauchten  Bücher  mittelst  Formalin  oder  im  strö- 
menden Dampf  (KuAusz)  anzustreben. 

In  neuester  Zeit  hat  sich  die  Aufmerksamkeit  auch  auf  die  Hygiene  der 
Barbierstuben  gelenkt,  nachdem  zweifellose  Erfahrungen  vorlagen,  dass 
Syphilis  (ein  notorischer  Fall  bei  Schmolck  ^),  Funinkeln,  Impetigo  contagiosa, 
und  eine  Reibe  von  Hautkrankheiten  durch  das  Rasier-  und  Friseurgeschäft 
übertragen  werden  können;  vergl.  z.  B.  die  in  den  Veröffentlichungen  des 
kaiserl.  Gesundheitsamts  publizierten  amtlichen  Bestimmungen  in  Kanada  ^^,  in 
Danzig®2  ^^  g,  ^^^  sowie  bei  BERCiER^®  und  Weichselbaoi '•.  Am  besten 
wäre  es,  wenn  die  Desinfektion  aller  Geräte  nach  jedesmaligem  Gebrauch 
vorgeschrieben  würde;  vergl.  die  Zusammenstellung  von  Kausch®®  der  zur 
Desinfektion  im  Barbier-  und  Friseurgewerbe  vorgeschlagenen  (größtenteUs 
patentierten)  Apparate.  Solange  eine  solche  allgemeine  Desinfektionsvorschrift 
nicht  besteht,  ist  es  das  beste,  wenn  jeder  Kunde  sein  eigenes  Rasier-  und 
Friseurzeug  hält  und  ausschließlich  nur  dieses  an  sich  zur  Anwendung  kommen 
lässt;  daneben  ist  darauf  zu  dringen,  dass  der  Barbier  vor  und  nach  jeder 
Erledigung  eines  Kunden  sich  sorgfältig  die  Hände  wäscht,  am  besten  mit 
Seife  imd  Alkohol  (Lichtenstkin®^);  auch  die  Anlegung  billiger  Papierhand- 
schuhe während  der  Arbeit,  die  immer  nur  für  eine  Person  in  Gebrauch  kom- 
men imd  dann  sogleich  zerrissen  werden,  ist  empfehlenswert.  Endlich  und 
hauptsächlich  sind  mit  sichtlichen  Haut-  und  Haarkrankheiten  behaftete  Per- 
sonen von  öffentlichen  Barbierstuben  völlig  auszuschließen,  S}T)hilitische  im 
gleichen  Sinne  von  ihrem  behandelnden  Arzte  zu  instruieren. 

Schließlich  seieanoch  einige  besondere  Verhältnisse  des  heutigen 
Lebens  genannt,  für  die  spezielle  Infektionsgefahren  und  deraentsprechende 
Verhütungsmaßregeln  in  Betracht  kommen.  In  den  öffentlichen 
Transportgelegenheiten  (Eisenbahn,  Tram)  kommt  praktisch  ins- 
besondere die  Infektion  mit  Tuberkulose  in  Betracht  (vergl.  daselbst  in 
der  > Speziellen  Prophylaxe«).  Dass  ansteckende  Kranke  nur  mittelst 
besonderer  Krankenwagen  transportiert  werden  sollen,  wurde  schon 
S.  29  ausgeführt;  Kohkrt^*^  verlangt  auch  in  der  Eisenbahn  die  Ein- 
richtung ständiger  Krankenal)teile.  Ueber  die  Grundsätze  der  Maßnahmen 
ftir  den  Eisenbahnverkehr  in  Seuchezeiten  vergl.  S.  22.  —  In  gleicher 
Weise  wie  in  öftentlichen  Transportgelegenhciten  ist  der  Mensch  auch 
in  Gasthäusern  n.  s.  w.  mehr  als  in  seinem  eigenen  Heim  verschiedenen 
Infektionen  ausgesetzt;    denn  in  einem  wie  im  anderen   Falle    muss   er 
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sich  in  vieler  Beziehung  (Nahrung!)  auf  die  (oft  zweifelhafte)  hygienische 
Sorgfalt  anderer  Personen  verlassen,  während  er  zu  Hause  eine  viel 
sicherere  Kontrolle  ausüben  kann.  In  größeren  Städten  bieten  die  mo- 
dernen Hotels  u.  s.  w.  schon  in  ihrem  eigenen  wohlverstandenen  Interesse 
in  der  Eegel  befriedigende  Einrichtungen  und  genügende  Garantieen 
vom  hygienischen  Standpunkte  aus;  um  so  schlimmer  steht  es  aber  oft 
noch  in  kleineren  Städten,  auf  dem  Lande  und  ganz  besonders  in 
>Kurorten,  Sommerfrischen«  u.  s.  w.,  wo  in  Bezug  auf  die  Besei- 
tigung der  AbfallstoflFe  (oft  auch  noch  bezüglich  Wasserversorgung  und 
Behandlung  ansteckender  Krankheiten)  vielfach  äußerst  primitive,  durch- 
aus unzulässige  Verhältnisse  bestehen  (Lassar ®3);  vergl.  über  amtliche 
Erlasse  zur  Abstellung  dieser  Uebelstände  in  Deutschland^  und  Oester- 
reieh^*.  —  Ueber  Typhus  auf  dem  platten  Lande  vergl.  daselbst  in 
der  »Speziellen  Prophylaxe«.  —  Betreffs  der  Hygiene  der  Gefängnisse 
vergl.  in  den  speziellen  Kapiteln  »Tuberkulose«,  »Fleckfieber«  und 
»Recurrens«. 

Eine  wichtige  öffentliche  Infektionsgelegenheit  stellt  auch  die  Schule 
dar:  über  Ausschluss  infektionsverdächtiger  Kinder  (Geschwister  der  Erkrankten 
und  Rekonvaleszenten)  vom  Schulbesuch  und  über  die  eventuell  zu  verfügende 
zeitweilige  Schließung  der  Schule  in  Epidemiezeiten  vergl.  oben  S.  32  f.  Un- 
streitig hat  die  Behörde,  die  den  Eltern  die  Verpflichtung  auferlegt,  ihre  Kinder 
zur  Schule  zu  schicken,  nun  ihrerseits  die  verantwortungsvolle  Pflicht,  Ueber- 
tragnng  von  Infektionen  durch  die  Schule  möglichst  zu  verhüten.  Die  beste 
Garantie  in  dieser  Beziehung  bietet  die  dauernde  Ueberwachung  der  Schule 
und  der  Schulkinder  durch  einen  beamteten,  mit  weitgehenden  Befugnissen 
ausgestatteten  Schularzt,  eine  Institution,  auf  deren  Notwendigkeit  zuerst 
H.  CoHN^^  mit  Nachdi-uck  hingewiesen  hat,  und  die  sich  allmählich  mit 
bestem  Erfolg  einbürgert.  Demnächst  ist  auch  die  allgemeine  Einführung  von 
Schnlbädern  anzustreben.  Endlich  ist  auf  die  Reinigung  der  Schul- 
zimmer die  größte  Aufmerksamkeit  zu  verwenden,  imd  zwar  ist  eine  täg- 
liche feuchte  Reinigung  (mit  peinlicher  Vermeidung  von  Staubentwick- 
lung!) der  Fußböden  zu  fordern  (Benxstein  ^'j ;  zweckmäßig  geschieht  dies 
in  Wiesbaden  mit  Hilfe  fliegender  Kolonnen  von  Arbeitsfrauen  (Schubert  ^s). 
isoch  besser  wäre  eine  (außer  der  täglichen  Reinigung  vorzunehmende)  regel- 
mäßige (etwa  wöchentlich  einmal)  prophylaktische  Desinfektion  der  Fuß- 
böden (Vollmer ^®),  am  besten  mit  Ipromill.  Sublimatlösung;  diese  Maßregel 
sollte  wenigstens  in  Zeiten  di-ohender  Epidemie  (Diphtherie,  Scharlach)  durch- 
geföhrt  werden. 

Besondere  Er>vähnung  verdienen  die  militärischen  Verhältnisse, 
und  zwar  aus  dem  zweifachen  Gesichtspunkt,  dass  einmal  bestimmte 
Infektionskrankheiten  ( Abdominaltyphus ,  Fleckficber ,  Cerebrospinal- 
meningitis,  Ruhr,  Weilscher  infektiöser  Icterus)  erfahningsgemäß  be- 
sonders häufig  in  Kasernen  und  im  Felde  vorkommen,  sowie  andererseits, 
da»8  es  im  Interesse  der  Armee  liegt,  Infektionskrankheiten  (insbesondere 
Tuberkulose!)  von  vornherein  vom  Heere  fernzuhalten  und  event.  durch 
Diö^ich  strenge  Maßnahmen  zu  bekämpfen. 

Vergl.  betreffs  der  genannten  Krankheiten  in  der  »Speziellen  Prophy- 
laxe<,  sowie  zusammenfassende  Darstellungen  bei  R.  Koch  ^^^  M.  Kirch- 
ner»!, und  in  Schjernings^^  »Bibliothek  v.  Coler«.  —  Ueber  spezielle 
hygienische  Ausbildung  der  Militär-  und  Marineärzte  vergl.  oben  S.  35. 
"~~  Endlich  nimmt  die  Seuchenprophylaxe  im  Ausland,  insbeson- 
dere in  halbcivilisierten  Ländern,   aus  mehreren  Gründen  ein  be- 
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sonders  großes  Interesse  in  Anspruch ;  zunächst  spielen  sich  die  groBeo 
Volksseuchen  in  neuester  Zeit  hauptsächlich  im  Ausland  ab;  ferner  stehen 
überseeische  Länder  heutzutage,  teils  infolge  der  KolonialbestrebuDgeiL 
teils  infolge  der  überaus  lebhaften  Verhältnisse  des  Weltverkehrs  nnseren 
Interesse  viel  näher  als  je  zuvor;  endlich  bieten  die  Seuchen  selbst,  sowie 
vor  allem  die  Durchführung  der  prophylaktischen  Maßnahmen  unter  den 
gänzlich  verschiedenen  Verhältnissen  und  Lebensgewohnheiten  der  Be- 
völkerung, mit  denen  man  im  Ausland  zu  rechnen  hat,  viel  Eigenartiges, 
und  es  treten  Erfordernisse  und  Schwierigkeiten  auf,  mit  denen  man  im 
Inland  nie  zu  rechnen  hat.  Aus  diesen  Gründen  sind  in  den  nachfol- 
genden Kapiteln  der  »Speziellen  Prophylaxe«  auch  ausländische  Ver- 
hältnisse überall  da  berührt,  wo  sie  den  praktischen  Hygieniker  be- 
sonders interessieren.  Vergl.  auch  das  besonders  für  diese  Zwecke 
geschaffene  Organ  *  Archiv  für  Schiffs-  und  Tropenhygiene«;  tlber  das 
Hamburger  »Institut  für  Tropenhygiene«  vergl.  oben  S.  35. 
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II. 
Spezielle  Prophylaxe  der  Infektionskrankheiten. 

Von 

Prof.  Dr.  E.  Gotschlich, 

Sanitätsinspektor    in    Alexandrien. 


I.  Pest. 


Die  Pest  nimmt,  vom  epidemiologischem  Standpunkte  aus,  eine  ganz 
eigenartige,  ja  geradezu  einzige  Stellung  unter  den  Infektionskrankheiten 
ein,  indem  für  ihre  Weiterverbreitung  zwei  (in  allen  Punkten,  ange- 
fangen von  der  Infektionsquelle  und  der  Art  der  Uebertragung  bis  zur 
Eintrittspforte  der  neuen  Infektion)  wesentlich  voneinander  verschie- 
dene Infektionsmodi  in  Betracht  kommen,  die — je  nach  dem  Vor- 
walten des  einen  oder  anderen  derselben  —  auch  zwei  voneinander 
völlig  verschiedene  Typen  von  P  es  t  epidemieen  erzeugen 
(E.  Gotschlich,  R.  Koch,  Gaffky,  Pfeiffer,  Kolle)  : 

1.  die  durch  die  pestinfizierte  Ratte  vermittelte  Epidemie  von  ein- 
facher Beulenpest; 

2.  die  durch  den  erkrankten  Menschen  vermittelte  Epidemie  von 
primärer  Lungenpest. 

Der  erstgenannte  dieser  beiden  Typen  ist  überhaupt  in  erster  Linie 
eine  Rattenepizootic  und  greift  nur  mehr  gelegentlich  auf  den  Menschen 
über,  weshalb  derselbe  auch  füglich  kurz  als  »Rattenpest«  bezeichnet 
werden  mag.  Die  Infektion  von  der  Ratte  auf  den  Menschen  erfolgt 
entweder  durch  direkte  Berührung  des  Tieres  oder  häufiger  auf 
indirektem  Wege  seitens  des  Fußbodens  (in  Wohnungen,  Speichern. 
Magazinen,  Schiften),  auf  den  die  pestkranken  Ratten  ihre  infektiösen 
Exkrete  ausgeleert  haben;  (der  von  einigen  Autoren  angeschuldigten 
Uebertragung  der  Pest  von  der  Ratte  auf  den  Mensehen  vermittelst 
stechender  Insekten  scheint  keine  praktische  Bedeutung  zuzukommen). 
Die  hauptsächlichste  Infektionsquelle  bei  dem  durch  die  Ratten  ver- 
mittelten Epidemietypus  ist  also  in  der  Wohnung  des  Erkrankten 
/bezw.  am  Orte  seines  Aufenthaltes  und  Berufes)  zu  sehen.  Daher  lässt 
die  durch  Ratten  vermittelte  Epidemie  meist  deutliche  Bildung  lokaler 
Infektionsherde  erkennen,  an  denen  gehäufte  Fälle  vorkommen,  die 
aber  untereinander  gar  keine  andere  Beziehung  als  eben  nur  die  zur 
Oertlichkeit  zeigen;  auch  sind  die  einzelnen  Herde,  sowie  die  außerhalb 
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derselben  vorkommenden  isolierten  Fälle,  oft  ohne  jede  erkennbare  Be- 
ziehung untereinander,  da  dieselben  eben  ausschließlich  durch  die  Ratten 
vermittelt  werden. 

Der  Erkrankte  selbst  kommt,  solange  es  sich  um  einfache  Beulen- 
pest handelt,  als  Infektionsquelle  so  gut  wie  gar  nicht  in  Betracht 
(Bitter  2*);  denn  in  Fällen,  die  zur  Heilung  gelangen  (etwa  65^),  bleibt  der 
Krankheitsprozess  ausschließlich  in  den  befallenen  Lymphdrüsen  lokalisiert 
und  werden  Pestbazillen  nach  außen  nicht  abgeschieden;  die  Möglichkeit  einer 
Ansteckung  seitens  der  (häufig  überhaupt  nicht  ausgebildeten)  primären  Pestpustel 
oder  seitens  eings  zu  früh  eröffneten  Bubos  ( —  im  vereiterten  Bubo  sind  ja 
die  Pestbazillen  fast  stets  abgestorben  — )  kommt  gegenüber  den  zahlreichen 
anderen  ungleich  wichtigeren  Ansteckungsquellen  praktisch  nicht  in  Betracht, 
jedenfalls  nicht  für  die  Entstehung  von  Epidemieen.  In  tödlich  endenden 
Fällen  können  allerdings  alle  8e-  und  Exkrete,  ja  zuweilen  sogar  (infolge 
multiplen  pustulösen  Ausschlags)  die  ganze  Körperoberfläche  infektiös  werden; 
die  Erfahrung  lehrt  aber,  dass  auch  in  diesen  Fällen  —  vorausgesetzt,  dass 
keine  Pestpneumonie  bestand  —  direkte  Uebertragung  der  Infektion  auf  die 
Umgebung  verhältnismäßig  recht  selten  eintritt;  wenigstens  kann  dies  Verf. 
ans  seiner  eigenen  Erfahrung  in  Alexandrien  bestätigen,  wo  auch  in  den  zahl- 
reichen Fällen,  die  erst  nach  ihrem  Tode  aufgefunden  worden  waren  (und  bei 
denen  also  während  des  ganzen  Erankheitsverlaufs  ungehemmter  Kontakt 
zwischen  dem  Erkrankten  und  seiner  Umgebung  stattgefunden  hatte),  fast  nie 
eine  direkte  Uebertragung  der  Infektion  beobachtet  wurde  und  die  Wohnung 
dauernd  pestfrei  blieb,  vorausgesetzt,  dass  dieselbe  ordnungsmäßig  desinfiziert 
worden  war. 

Ganz  anders  wird  aber  das  Bild,  vom  epidemiologischen  Standpunkte, 
wenn  zu  der  ursprünglich  einfachen  Beulenpest  die  so  überaus  ge- 
fährliche Komplikation  der  sekundären  Pestpneumonie   hinzu- 
tritt.   Dann  wird  das  Virus  in  ganz  ungeheurer  Menge  durch  das  Sputum 
ausgeschieden  und  noch  dazu  in  gefährlichster  Weise  (durch  »Tröpfchen- 
infektion«) verstreut  und  leicht  von  den  Atmungsorganen  der  Personen 
in  der  nächsten  Umgebung  aufgenommen;   damit  beginnt  der  Mensch 
seine  KoUe  als  Infektionsträger,    und   es  entsteht  der  zweite   ungleich 
mali^ere   Typus    der   Pestepidemieen,    der  Typus   der  Lungenpest, 
^anz  im  Gegensatz  zu   der  durch  Ratten  vermittelten  Epidemie    wird 
nun  jeder  Lungenpestkranke  sogleich  zu   einem  Centrum  neuer  Fälle; 
und  zwar  entstehen  im  Anschluss  an  einen  Luugenpestfall  mit  Vorliebe*) 
wieder  neue  Fälle  von  Lungenpest,   und  zwar  nunmehr  mit  primärer* 
l^kalisation  des  Prozesses  in  der  Lunge,   indem  das  infektiöse  Sputum 
direkt  (durch    Tröpfcheninfektion)   von  den  Atmungswegen    des   ersten 
Erkrankten  in  die  Lungen  der  umgebenden  Personen  gelangt.     Von  da 
ab  verbreitet  sich  dann  die  primäre  Lungenpest  durch  direkte  An- 
steckung rapid  weiter,    erzeugt  zunächst  Familienepidemieen  und  artet 
dann,  falls  nicht  sogleich    nach  den  ersten  Fällen  eine  energische  Be- 
kämpfung der  Seuche   Platz    greift,    zur  Volksseuche  aus   (»schwarzer 
Tod<  im  Mittelalter    —    winterliche  Pestepidemiecu   in  Bombay  in  den 

*  Selbstverständlich  giebt  ein  Fall  von  Lnngenpcst  auch  zur  Entstehung  neuer 
Jälle  von  einfacher  unkomplizierter  Beulenpest  Veranlassung^,  indem  z.  B.  das  auf 
den  Boden  verstreute  Sputum  in  kleinste  Hautwunden  seitens  der  Personen  der 
^mgebunjiir  aufgenommen  wird;  doch  sind  diese  Fülle,  gegenüber  den  gleichzeitig 
auftretenden  Lungenpestfällen,  als  Träger  der  Epidemie  relativ  bedeutungslos. 
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letzten  Jahren!).  Es  giebt  nur  eine  andere  Krankheit,  mit  der  sich  die 
primäre  Lungenpest  an  Ansteekungsfähigkeit  und  Tendenz  zur  pande- 
mischen  Verbreitung  vergleichen  lässt;  das  ist  die  Influenza,  die  sich 
übrigens  auch  in  genau  der  gleichen  Weise,  durch  direkte  Uebertragung, 
bezw.  Tröpfcheninfektion  verbreitet.  Sehr  bezeichnend  für  die  That- 
sache,  dass  die  primäre  Lungenpest  sich  wie  eine  Seuche  sui  generis 
verbreitet  und  epidemiologisch  mit  der  einfachen  unkomplizierten 
Beulenpest  nichts  gemein  hat,  ist  es,  dass  eine  ganze  Reihe  früherer 
Beobachter  geneigt  waren,  diese  beiden  Formen  der  Pest  überhaupt  als 
zwei  ihrem  Wesen  nach  verschiedene  Krankheiten  (indische,  Pali-  oder 
Lungenpest  einerseits,  —  orientalische  oder  Beulenpest  sudererseitsj  auf- 
zufassen; vergl.  darüber  bei  A.  Hiuscii^  (Abt.  I,  S.  382). 

Sowohl  bei  der  menschlichen  Lniigenpest  als  bei  der  Rattenpest  können 
latente  Fälle  zur  Erhaltung  und  Weiterverbreitung  der  Seuche  an  einem 
gegebenen  Orte  beitragen:  bei  der  Lungenpest,  insofern  neuere  Erfahrungen 
dargethan  haben,  dass  der  Rekonvaleszent  bezw.  der  scheinbai-  völlig  Genesene 
noch  wochenlang  in  ihrem  Sputum  lebensfähige  virulente  Pestbazillen  be- 
herbergen können  und  dass  sekundäre  Lungenpest  zuweilen  nur  geringe 
klinische  Symptome  machen  und  daher  gelegentlich  übersehen  werden  kann 
(E.  GoTSCHLiCH  1^,  MtTiN^,  VoGEs^j;  bei  der  Rattenpest,  insofern  Verf.  i*  ei 
sehr  wahrscheinlich  gemacht  hat,  dass  das  hartnäckige  Haften  der  Pest  an 
einem  Ort  und  ihr  periodisches  Rezidivieren  (meist  zu  einer  ganz  bestimmten 
Jahreszeit  und  zusammenfallend  mit  der  Periode  der  maximalen  Vermehrung 
der  Ratten)  durch  latente  Fälle  unter  den  Ratten  (wie  solche  von  Kolle  ä 
Martini*  in  Laboratoriumsversuchen  direkt  beobachtet  worden  sind)  bewirkt 
wird,  die  das  Virus  von  einem  zum  folgenden  Jahre  konservieren. 

In  der  vorstehenden  Darstellung  ist  die  Rattenpest  an  erster  Stelle  genannt 
und  danach  erst  die  Lungenpest,  als  eine  im  Verlaufe  der  urspiUnglich  un- 
kompliziei-ten  einfachen  Beulenpestepidemie  entstandene  maligne  Komplikation 
(mit  außerordentlicher  Ansteckungsfähigkeit)  geschildert  worden.  Dieser  Gang 
der  Darstellung  entspricht  den  thatsächlichen  Verhältnissen  der  zeit- 
lichen Entwicklung  des  einen  Typus  der  Epidemie  aus  dem  an- 
deren. Sowohl  in  den  endemischen  Pestherden  als  auch  bei  der  Ein- 
schleppung der  Pest  in  neue  bisher  verschonte  Gebiete  ist  die 
Rattenpest  immer  der  primäre  Typus.  Für  endemische  Gebiete  ist  dies 
speziell  seitens  R.  Koch  und  der  Deutschen  Pestkommission  in  Bom- 
bay' an  dem  Beispiel  der  Pest  (dort  »Mahamari«  genannt)  in  den  Bergländem 
des  Himalaya  erwiesen;  und  was  die  Einschleppung  der  Pest  in  neue  Gebi^e 
betrifft,  so  hat  sich  fast  ausnahmslos  eine  primäre  Infektion  der  Ratten  (ins- 
besondere Einschleppung  durch  infizierte  Schiffsratten)  nachweisen 
lassen.  Auch  nach  erfolgter  Einschleppung  bezw.  Neuansbruch  im  endemischen 
Gebiete  bleibt  es  oft  nur  bei  diesem  benigneren  Typus  der  Epidemie ;  und  wo 
die  malignere  Lungenpest  auftritt,  da  hat  eine  aufmerksame  Untersuchung 
ausnahmslos  vorhergegangene  Rattenpest  bezw.  Fälle  von  einfacher  nnkompli« 
zierter  Bubonenpest  beim  Menschen  erkennen  lassen. 

Nach  diesen  Erwägungen  über  Entstehung  und  Ausbreitung  der  Pest- 
epidemieen  lassen  sich  die  Aufgaben  der  Pestbekämpfung  in  folgenden 
Punkten  zusammenfassen.  Zunächst  ist  selbstverständlich  die  Ein- 
schleppuug  des  Pestkeims  in  bisher  pestfreie  Gebiete  mit  allen 
Mitteln  zu  verhindern.  Bezüglich  der  dazu  erforderlichen  Maßnahmen 
(Quarantänen,  Ueberwachung  des  Reiseverkehrs,  rechtzeitige  Erkennuo; 
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der  ersten  Fälle  im  Inland,  Maßnahmen  gegen  SchiflFsratten  n.  s.  w.)  sei 
auf  die  betreflfenden  Kapitel  des  Abschnittes  > Allgemeine  Prophylaxe« 
verwiesen,  wo  die  Abwehr  exotischer  Seuchen  im  Zusammenhang  be- 
sprochen ist. 

Nach  erfolgter  Einschleppung,  d.  h.  nachdem  die  ersten  Pestfälle 
im  Inland  festgestellt  sind,  oder  in  einem  Lande,  in  dem  die  Seuche 
endemisch  herrscht,  hat  die  Prophylaxe  eine  zweifache  Aufgabe; 
in  erster  Linie  handelt  es  sich  darum,  den  allezeit  drohenden  Ausbruch 
einer  Lungenpest-Epidemie  zu  verhüten;  zweitens  muss  die  Be- 
kämpfung der  bestehenden  Rattenpest  und  damit  die  endgiltige 
Ausrottung  der  Pest  in  dem  betr.  verseuchten  Gebiete  ange- 
strebt werden. 

Die  Verhütung  eines  epidemischen  Ausbruchs  von  Lungenpest  (und 
damit  eo  ipso  die  Verhütung  einer  irgendwie  ausgedehnteren  Pestepi- 
demie) gelingt  in  relativ  einfacher  Weise,  wenn  man  bedenkt,  dass  flir 
diese  gefährlichste  Form  der  Pestepidemieen  der  Mensch  der  alleinige 
Infektionsträger  ist  und  die  (wie  wir  sehen  werden,  so  schwierig  zu 
bekämpfende)  Batte  gar  nicht  in   Betracht   kommt.     Strengste  Iso- 
lierung jedes  einzelnen  Erkrankten  und  Desinfektion  seiner  Aus- 
scheidungen   sowie   der   mit   derselben   infizierten  Umgebung   sind  die 
Mittel,  welche  zum  Ziele  führen.    Die  Isolierung  hat  sich  aber  nicht  nur 
auf  jeden  Fall  von  Lungenpest,  sondern  auch  auf  jeden  Fall  von  einfacher 
Beulenpest  zu  erstrecken.     Hierin  scheint  zunächst  ein  Widerspruch  mit 
unseren  oben  gegebenen  Ausführungen  zu  liegen;    warum  die  leichten 
zur  Heilung  gelangenden  Fälle   einfacher  Beulenpest  isolieren  —  (und 
das  sind  über  die  Hälfte  aller  Pestfälle)  — ,  wenn  dieselben  doch  nicht 
infektiös  sind?    Die  Antwort  ist  die  folgende:   Wenn  auch  ein  Fall  von 
einfacher  Beulenpest  im  gegebeuen  Augenblick  der  Untersuchung  nicht 
infektiös  ist,  so  kann  er  es  doch  jederzeit  werden,  wenn  eine  sekun- 
däre Pestpneumonie  hinzutritt,  eine  Komplikation,  die  vielleicht,  wenig- 
stens anfangs,   ganz   unbemerkt  bleibt!     Mit  Bücksicht  auf  diese 
jederzeit  vorliegende  Möglichkeit,   dass  auch  der  scheinbar 
leichteste  (und  bis  dahin  an  sich  gar  nicht  infektiöse)   Fall 
von  einfacher  Beulenpest  sich  plötzlich,  durch  Hinzutreten 
einer  sekundären  Pestpneumonie,  in  einen  äußerst  anstecken- 
den Fall    von   Lungenpest    verwandeln    kann,    muss   es    als 
Prinzip  gelten,  ausnahmslos  jeden  Pestfall  zu  isolieren.   Vor- 
bedingung hierzu  ist  selbstverständlich  die  rechtzeitige    und  möglichst 
vollständige  Erkennung  aller  Pestfälle. 

Ueber  die  hierzu  erforderlichen  Maßnahmen,  soweit  sie  Seuchen  im  allge- 
meinen betreffen  (Meldepflicht,  Leichenschau,  Notwendigkeit  bakteriologischer 
Untersuchungen  u.  s.  w.),  ist  bereits  im  allgemeinen  Teile  der  Prophylaxe 
'S  25  f.)  verhandelt  worden,  hier  sei  nur  nochmals  —  mit  Rücksicht  auf  die 
?n)ßen  Schwierigkeiten,  welche  der  klinischen  Diagnose  der  Pest  so  oft  er- 
wachsen —  auf  die  dringende  Notwendigkeit  einer  zweckmäßigen  Beleh- 
rung der  Aerzte*  hingewiesen  und  insbesondere  Vorsicht  bei  der  Beurteilung 
PTippenweise  gehäufter  »Pneumonie«-  oder  >  Influenza  «-Fälle  in  Zeiten  von 
^estgefahr  empfohlen;  manchmal  schon  ist  es  vorgekommen,  dass  unter  einer 
solchen  harmlosen  Diagnose  die  ersten  LungenpestfäUe  sich  verborgen  hatten! 
Auch  Flecktyphus  kann,  wie  Verf.  aus  eigener  Erfahnmg  vei^sichem  kann, 
ohne  bakteriologische  Untersuchung  leicht  mit  Lungenpest  verwechselt  werden !) 
l>ie  behandelnden  Aerzte  sind  daher  anzuweisen,    in  solchen  Fällen,    sowie 
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überhaupt  in  jedem  diagnostisch  unklaren  Falle  schwerer  Allgemeininfektion 
( >  Sepsis  < ,  »  Typhus « ,  »  Angina  Ludovici  < ,  »  Diphtherie  « ),  unter  allen  Umständen 
schleunigst  die  bakteriologische  Untersuchung  nachzusuchen.  Femer  sind 
sofort  Nachforschungen  nach  weiteren  FäUen  in  der  näheren  und  entfernteren 
Umgebung  des  Erkrankten  anzustellen,  insbesondere  dann,  wenn  es  sich  um 
einen  »ersten  Fall<  handelt  und  nicht  eine  Beziehung  zum  Auslände  (sei  ei 
durch  Personen  oder  Effekten)  in  völlig  zweifelloser  Weise  nachgewiesen 
werden  kann.  Handelt  es  sich  um  einen  Fall  von  einfacher  Benlenpest.  so 
werden  diese  Nachforschungen  nach  weiteren  menschlichen  Fällen  in  der  Um- 
gebung meist  erfolglos  bleiben,  weil  eben  Hattenpest  vorliegt,  deren  Entstehung 
ihrerseits  oft  schon  lange  zurückliegt  und  nur  schwierig  oder  oft  gar  nicht 
sich  ermitteln  lässt.  Ganz  anders,  wenn  der  erst  aufgefundene  ELranke  em 
Fall  von  primärer  Lungenpest  ist;  dann  kann  man  ganz  sicher  sein,  dasa  ein 
anderer  menschlicher  Pestfall  in  der  Umgebung  vorhanden  sein  oder  gewesen 
sein  muss,  sei  es  ein  Fall  von  ursprünglicher  Diilsenpest  mit  sekundärer 
Pestpneumonie,  oder  ein  Rekonvaleszent  von  Pestpneumonie.  Angesichts  dieser 
letzteren  Möglichkeit  sollte  in  jedem  Falle  von  Lungenpest  bei  sämtlichen 
Personen  der  unmittelbaren  Umgebung  eine  bakteriologische  UntersuchuDg 
der  Sekrete  der  oberen  Atmungswege  erfolgen,  um  etwaige  latente  Fälle  zu 
ermitteln  (Dönitz23). 

Die  Isolierung  ist  bei  Lungenpestkranken  besonders  strenge 
zu  handhaben;  nur  sehr  selten  wird  man  auf  die  Unterbringung  im 
Hospital  verzichten  können;  wo  dennoch  aus  äußeren  Gründen  oder  weil 
der  Kranke  in  extremis  sich  befindet,  der  Transport  nach  dem  Isolier- 
spital unmöglich  ist,  sind  die  strengsten  Maßnahmen  in  der  Wohnung 
des  Erkrankten  angebracht.  Die  ganze  Wohnung  —  (unter  Umständen 
sogar,  wenn  zu  befürchten  steht,  dass  bereits  andere  Hausbewohner  sich 
der  Infektion  ausgesetzt  haben,  das  ganze  Haus)  —  ist  nach  außen 
polizeilich  abzusperren;  innerhalb  der  Wohnung  ist,  so  gut  als  möglich, 
eine  Isolierung  des  Erkrankten  gegenüber  den  anderen  Bewohnern  durch- 
zuführen. Wo  irgend  angängig,  wird  aber  der  Transport  nach  dem  Iso- 
lierspital, event.  sogar  zwangsweise,  durchgesetzt  werden  müssen. 

Auch  innerhalb  des  Isolierspitals  sind  besondere  Maßnahmen  für  die ' 
Lungenpestkranken  angebracht;  dieselben  müssen  völlig  gesondert  (auch  von 
den  übrigen  Pestkrankeuy  gehalten  werden;  das  Bett  ist  mit  einem  Moskito- 
netz zu  umgeben,  um  der  Verstreuung  keimhaltiger  Tröpfchen  vorzubeugen; 
auch  können  Arzt  und  Pfleger  versuchen,  sich  gegen  Tröpfcheninfektion  durch 
vor  Mund  und  Nase  gehaltene,  mit  Sublimat  getränkte  Mullbinden  zu  schützen; 
jedenfalls  müssen  sie  direktes  Anhusten  seitens  des  Patienten  vermeiden. 
Sputum  und  alle  anderen  Exkrete.  sowie  Wäsche  sind  im  Krankenzimmer 
selbst  sorgfilltig  zu  desinfizieren;  insbesondere  ist  Verstreuung  des  Sputums 
auf  den  Fuüboden  zu  vermeiden  und  der  letztere  häufig  mit  Sublimatlösung 
abzuwaschen.  Pfleger  und  Arzt  dürfen  das  Krankenzimmer  nur  mit  aus- 
wechselbarer leinener  Ueberkleidung  betreten;  vor  dem  Hinausgehen  sind  die 
Stiefelsohlen  gründlich  auf  einem  mit  Sublimat  getränkten  Lappen  zu  reinigen, 
event.  auch  die  obere  Seite  der  Schuhe  mit  einem  ebensolchen  Lappen  abzu- 
wischen. Der  Pfleger  ist,  angesichts  der  Möglichkeit  direkter  Infektion,  noch 
10  Tage  nach  Erledigung  des  Falles  in  Observation  zu  halten. 

Die  von  Lungenpest  (J(Miesenen  sind  so  lange  in  strenger 
Isolierung  zu  belassen,  bis  die  bakteriologische  Untersuehung 
mindestens  einmal  ;l)esser  wiederholentlicb;  das  Freisein  des  Spu- 
tums von  Pestbazillen  erwiesen  hat. 
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Bei  leichten  Fällen  einfacher  Drüsenpest  können  die  Isolierungsmaß- 
regeln minder  strenge  sein  und  kann  bei  geordneten  Verhältnissen  event. 
Isolierung  in  der  eigenen  Wohnung  erlaubt  werden;  doch  muss  man 
sich  die  Möglichkeit  einer  sekundären  Pestpneumonie  immer  vor  Augen 
halten ;  event.  ist  bei  Auftreten  drohender  Symptome  in  dieser  Richtung 
der  Transport  nach  dem  Krankenhans  sofort  nachzuholen. 

Etwa  vorhandene  Pestpusteln  sind  mit  einem  antiseptischen  Occlusiwerband 
zu  bedecken;  auf  den  Bubo  ist  eine  Sublimatkompresse  zu  legen,  da  sich 
zuweilen  an  semer  Oberfläche  pestbazillenhaltige  Blasen  bilden  können;  hat 
eme  Probepunktion  oder  Excision  der  erki*ankten  Drüsen  stattgefunden,  so  ist 
selbstverständlich  jede  Verbreitung  infektiösen  Materials  durch  die  so  gesetzte 
Operationswunde  peinlich  zu  venneiden.  Die  vollständige  Heilung  des  ver- 
eiterten Bubos  (und  ebenso  die  seltener  vorkommende  Resorption)  kann  unter 
Umständen  sehr  lange  Zeit  in  Anspruch  nehmen;  doch  sind  solche  Patienten 
nicht  mehr  infektiös  und  können  ohne  Schaden  aus  der  Isolierung  entlassen 
werden.  Im  allgemeinen  ist  bei  einem  Falle  unkomplizierter  Drüsenpest  die 
Entlassung  des  Patienten  7  Tage  nach  völliger  Entfieberung  zulässig. 

Die  Angehörigen  jedes  Pestkranken  sind  während  der  Dauer 
der  Inkubationszeit  (7  Tage)  unter  Beobachtung  zu  halten;  bei  Lun- 
genpest wegen  der  sehr  naheliegenden  Möglichkeit  direkter  Ansteckung, 
bei  Drüsenpest  wegen  der  Möglichkeit,  dass  sie  die  Ansteckung  in  der 
Wohnung  selbst  auf  dieselbe  Weise  acquiriert  haben  wie  der  Patient. 
In  Fällen  von  Drüsenpest  kann  die  Observation  der  Angehörigen  event. 
in  der  (selbstverständlich  vorher  desinfizierten)  eigenen  Wohnung  erfol- 
gen; besser  ist  es  jedoch,  wenn  die  äußeren  Verhältnisse  es  gestatten, 
die  Wohnung  (event.  sogar  das  ganze  Haus)  zu  evakuieren  und  die 
Angehörigen  in  besondere  Anstalten  (»segregation  camps«)  zu  über- 
führen. Unter  allen  Umständen  ist  letztere  Maßregel  angezeigt  bei 
Fällen  von  Lungenpest  und  in  sog.  »Pesthäusern«,  d.  h.  in  Häusern, 
in  denen  der  Pestkeim  mit  besonderer  Hartnäckigkeit  haftet  und  immer 
wieder  neue  Fälle  hervorruft  (offenbar  infolge  von  Rattenepizootieen). 
Die  Wohnungsdesinfektion  ist  bei  Pest  besonders  sorgfältig  aus- 
zuführen, und  zwar  bei  Lungenpest  mit  Rücksicht  auf  die  stets  anzu- 
nehmende stattgehabte  Verstreuung  infektiösen  Sputums  seitens  des 
Kranken,  —  bei  Drüsenpest,  weil  hier  die  Wohnung  in  den  meisten 
Fällen  die  Infektionsstätte  darstellt,  von  welcher  der  Erkrankte  seine 
Ansteckung  acquiriert  hat. 

Im  Krankenzimmer  selbst  sind  die  Betten  und  Matratzen  im  Dampfofen, 
alles  übrige  mittelst  Formalin  zu  desinfizieren;  falls  die  Formalindesinfektion 
nicht  anwendbar  ist  (wie  z.  B.  in  den  ungenügend  oder  gar  nicht  abdichtbaren 
Wohnräumen  im  Orient)  werden  Fußboden  und  Wände  mit  Sublimatlösung 
desinfiziert,  verdächtige  Kleider  und  Efifekten  dem  Dampfofen  übergeben.  Nur 
in  den  seltensten  Fällen  —  nämlich  nur  dann,  wenn  es  sich  um  eine  sehr 
saubere  Wohnung  handelt,  in  der  von  vornherein  der  Patient  in  zweckmäßiger 
Weise  isoliert  worden  war  —  wird  man  sich  mit  der  Desinfektion  des  Kranken- 
zimmers allein  begnügen  können;  meist  wird  es  nötig  sein,  die  Desinfektion 
sinngemäß  auch  auf  andere  Teile  der  Wohnung  auszudehnen. 

Hiermit  kommen  wir  auf  den  zweiten  Teil  der  praktischen  Pest- 
bekämpfung, auf  die  gegen  die  Rattenpest  und  damit  auf  die 
allmähliche  vollständige  Ausrottung  der  Pest  in  einem  befallenen  Ge- 
biete gerichteten  Maßnahmen.    Wäre  der  Mensch  der  alleinige  Infektions- 
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träger  der  Pest,  so  mtisste  es  durch  systematische  Anwendung  der  im 
vorhergegangenen  geschilderten  Maßnahmen,  —  die  sich  sämtlich  gegen 
den  Erkrankten  bezw.  gegen  seine  infektiösen  Ausscheidungsprodukte 
richten  —  gelingen,  der  Seuche  Herr  zu  werden.  Die  Erfahrung  hat 
aber  zuerst  in  Alexandrien  i.  J.  1899  gezeigt,  dass  das  nicht  der  Fall 
ist;  zwar  kam  in  der  einwandfrei  desinfizierten  Wohnung  fast  niemals 
ein  zweiter  Fall  vor,  —  aber  in  der  näheren  und  entfernteren  Umgebung 
fuhr  die  Seuche  fort,  Opfer  zu  fordern.  Dies  änderte  sich  erst,  als  die 
Desinfektion,  die  früher  wie  bei  der  Bekämpfung  anderer  Seuchen  ledig- 
lich auf  die  Wohnung  des  Erkrankten  beschränkt  gewesen  war,  nun- 
mehr auch  auf  die  gesamte  Umgebung,  ja  auf  ganze  Stadtviertel  und 
selbst  ganze  Städte  ausgedehnt  wurde;  durch  energische  Anwendung 
dieses  von  dem  gegenwärtigen  Generaldirektor  des  ägyptischen  Sanitäts- 
wesens Sir  Horace  Pinching®  organisierten  Systems  der  »generali- 
sierten Desinfektion«  (zum  Unterschied  von  der  in  der  Wohnung 
jedes  einzelnen  Erkrankten  ausgeführten  »Einzeldesinfektion«)  ge- 
lang es  zum  ersten  Male  in  Alexandrien  (E.  Gotschlich  ^%  sowie  später 
ausnahmslos  in  allen  anderen  pestinfizierten  Orten  Aegyptens,  die  Seuche 
vollständig  niederzuhalten  und  binnen  wenigen  Wochen  zum  Verschwin- 
den zu  bringen. 

Die  Anwendung  der  generalisierten  Desinfektion  zur  Bekämpfung  der  Pest 
basiert  auf  folgenden  Ueberlegungen :  Da  die  Pest  in  erster  Linie  eine  Ratten- 
krankheit  ist  und  erst  in  zweiter  Linie  auf  den  Menschen  tibergeht,  so  mnss 
in  der  Regel   an   einem   Ort,    an   dem   menschliche  Pestfölle  vorkommen  — 
falls  es  sich  nicht  um  einen  ganz  vereinzelten  notorisch  von  außen  her  ein- 
geschleppten Fall  handelt!  —  das  Bestehen  von  Rattenpest  in  weitem  Umfange 
angenommen   werden;    um    nun    erneute   Infektionen    seitens    der    durch   die 
erkrankten  und  verendeten  Nager   überall   in   der   Umgebung  verstreuten  In- 
fektionskeime   zu    verhindern,    ist    das   einzige  Mittel,    die   zielbewusste  Ver- 
nichtung dieser   verstreuten   Keime   durch    generalisierte  Desinfektion,    wobei 
gleichzeitig  durch  gründliche  Ausräumung  und  Reinigung  der  infizierten  Lokali- 
täten die  Ratten  aus  ihren  Schlupfwinkeln  verscheucht  werden*).    Andererseits 
vermag  die  generalisierte  Desinfektion  nicht  nur  eine  bestehende  Ratteninfektion 
in  ihren  Folgen  unschädlich  zu  machen,   sondern  auch  einer  seitens  des  vom 
erkrankten  Menschen  ausgeschiedenen  infektiösen  Materials  (Sputum!)  drohen- 
den   künftigen    Ratteninfektion    wirksam    vorzubeugen.    —    Die    generalisierte 
Desinfektion  hat  sich  hiernach  nur  gegen   diejenigen   Orte    und   Gegenstände 
zu  richten,    die  eines  Kontakts  mit  Ratten  oder  Pestkranken  verdächtig  sind^ 
d.h.  in  erster  Linie  gegen  den  Fußboden,  sowie  gegen  Kehricht,  Unrat  r 
Mist,  Gerumpel  u.  s.  w.,  endlich  gegen  Lumpen,  schmutzige  Wäscht 
und  sonstige  der  Infektion  dringend  verdächtige  Effekten.     Eine   vollständig^^ 
Desinfektion     der     ganzen    Wohnung    (Wände,    Decke,    Kleider,    Bettzeug^ 
Möbel  u.  s.  w.)  ist  also  durchaus  übei*Üüssig  und  wäre  auch  in   solchem  Um — 
fang   praktisch    gar    nicht    durchführbar;    darin    liegt    aber    der    Unterschied 
zwischen  der  generalisierten  Desinfektion  und  der  Einzeldesinfektion. 

Die  Ausführung  der  »generalisierten  Desinfektion«   geschieht   in  folgender 
Weise.     Die  pestinfizierte  Stadt,    bezw.  der   infizierte  Stadtteil    oder   Distrikt 


*  Selbstverständlich  ist  auch  jin  Orten,  an  denen  nur  Ratteninfektion,  nicht 
aber  menschliche  PestfUlle  sich  ereignet  haben  wie  das  zuweilen  wirklich  vor- 
kommt,  eine  sorgfältige  und  möglichst  ausgedehnte  proi)hylakti8che  Desinfektion 
zu  veranstalten. 
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-»-ird  in  eine  Anzahl  einzelner  kleiner  Bezirke  zerlegt,  in  deren  jedem  syste- 
matisch Hans  für  Haus,  inclusive  Magazine,  Yorratsräume,  Yerkaufsläden, 
gereinigt  und  desinfiziert  werden.  Die  Arbeit  wird  an  möglichst  vielen  Punkten 
gleichzeitig  von  besonderen  Mannschaften,  die  aus  je  einem  Aufseher  und  etwa 
zehn  Mann  bestehen,  aufgenommen;  je  eine  gewisse  Anzahl  solcher  Desin- 
fektionsmannschaften sind  unter  der  Rontrolle  eines  Arztes  zusammengefasst,  der 
beständig  die  Runde  macht,  um  die  nötigen  Instruktionen  zu  erteilen,  was  in 
Jeder  Wohnung  zu  desinfizieren  ist,  und  um  die  Ausfühi'ung  der  Arbeit  zu  über- 
wachen. In  jeder  Wohnung  beginnt  die  Arbeit  mit  einer  gründlichen  Remigung, 
wobei  aller  Unrat,  Lumpen,  eventuell  aufgefundene  tote  Ratten  u.  s.  w.  in  Säcke 
verpackt  werden,  um  am  Abend  nach  beendigter  Arbeit  an  einem  besonderen 
Orte  vor  der  Stadt  verbrannt  zu  werden;  dann  werden  sämtliche  Fußböden, 
Treppen,  Flure  u.  s.  w.  mit  Ipromill.  Sublimatlösung  desinfiziert,  eventuell 
werden  schadhafte  Dielen,  unter  denen  sich,  besonders  in  Parterrewohnungen, 
oft  große  Massen  von  Unrat  und  Ratten  finden,  aufgerissen  und  der  darunter 
befindliche  Raum  gleichfalls  gesäubert  und  mit  Sublimat  desinfiziert.  Stall- 
böden, Mist-  und  Eehrichtansammlungen  werden  mit  roher  Rarbolschwefelsäure 
reichlich  durchtränkt.  Wohnungen,  in  denen  der  Fußboden  aus  Erde  oder 
Lehm  besteht,  wie  in  den  Hütten  von  Eingeborenen,  können  auch  mit  20  proz. 
Kalkmilch  desinfiziert  werden.  Alle  Löcher  und  Spalten,  durch  welche  Ratten 
bin  durchpassieren  könnten,  werden  durch  Eingießen  von  Sublimat  desinfiziert 
und  dann  mittelst  Zement  möglichst  abgedichtet.  —  Beim  ersten  Anblick 
eines  dichtbevölkerten  schmutzigen  Stadtviertels  erscheint  eine  solche  Reinigung 
und  Desinfektion  ein  fast  hoffnungsloses  Unternehmen;  bei  systematischer 
energischer  Inangriffnahme  und  gehöriger  Aufsicht  jedoch  überzeugt  man  sich 
bald  von  der  praktischen  Ausführbarkeit;  auch  ist  der  Widerstand  der  Be- 
völkerung, bei  Takt  in  der  Ausführung  und  Yeimeidung  unnötiger  Härten 
sehr  gering,  da  sich  die  Leute  überzeugen,  dass  ihr  Besitz  nicht  beschädigt 
wird  und  die  Wohnung  nach  erfolgter  Reinigung  und  Desinfektion  viel  besser 
aussieht  als  vorher;  (für  etwaige  Beschädigungen  wird  selbstverständlich  voller 
Ersatz  geleistet). 

Der  Erfolg  der  generalisierten  Desinfektion  ist  ein  ganz  überraschender; 
beobachtet  man  die  örtliche  Verteilung  der  Pestfälie  in  einer  infizierten 
Stadt  zu  verschiedenen  Zeiten,  am  Anfang  und  nachdem  die  generalisierte 
Desinfektion  mehr  oder  yreniger  weit  fortgeschritten  ist,  so  zeigt  sich  stets, 
dass  die  Seuche  in  den  desinfizierten  Bezirken  wie  abgeschnitten  endet 
(vergl.  bei  E.  Gotschlich^^),  während  in  den  noch  nicht  desinfizierten 
Stadtteilen  neue  Fälle  vorkommen.  Der  Erfolg  ist  ein  um  so  vollkommener 
und  dauernder,  je  vollständiger  man  bei  der  Vornahme  der  Des- 
infektion gleichzeitig  gegen  die  Schlupfwinkel  der  Ratten 
vorgehen  konnte;  thatsächlich  ist  in  dieser  Weise  die  Pest  in 
einigen  Städten  im  Inneren  Aegyptens  (trotzdem  daselbst  beträchtliche 
Epidemieen,  zum  Teil  sogar  mit  vielen  Fällen  von  Lungenpest  geherrscht 
hatten)  binnen  wenigen  Wochen  vollständig  ausgerottet  worden  und  hat 
sieh  auch  in  den  nächstfolgenden  Jahren  daselbst  nicht  wieder  gezeigt. 
Anders  in  Orten,  wo  die  Ratten  zahllose  unzugängliche  Schlupfwinkel 
finden,  wie  z.  B.  in  Alexandrien  am  Hafen,  in  den  alten  Kanälen  u.  s.  w.; 
auch  hier  gelingt  es  zwar  regelmäßig,  die  Pest  vollständig  niederzuhalten 
und  den  betrefienden  Ausbruch  zum  Verschwinden  zu  bringen ;  aber  die 
Infektion  hat  eine  ausgeprägte  Tendenz  im  nächsten  Jahre  zu  rezidivieren. 
Mit  anderen  Worten,  es  gelingt  zwar,  die  beim  ersten  epidemischen 
Ausbruch  der  Pest  weithin  verstreuten   Keime  zu   vernichten   und    die 
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Ratten  (soweit  sie  nicht  an  der  Pest  zu  Grunde  gegangen  sind)  von  deu 
menschlichen  Wohnungen  ferazuhalten,  —  aber  einige  chronisch  er- 
krankte Hatten  haben  in  ihrem  Körper  die  Pestkeime  in  latentem  Zustaud 
bis  zum  nächsten  Jahre  konserviert  und  dann,  nach  Entstehung  einer 
neuen  hochempfänglichen  Generation  von  Ratten  bricht  innerhalb  dieser 
aufs  neue  die  Seuche  aus.  Mit  einer  solchen  Möglichkeit  ist  selbstver- 
ständlich immer  und  überall  zu  rechnen;  aber  sie  ist  um  so  größer,  je 
mehr  Ratten  vorhanden  und  je  unzugänglicher  ihre  Schlupfwinkel  sind. 
Es  wäre  daher  sehr  wünschenswert,  wenn  uns  außer  der  generalisierten 
Desinfektion  noch  direkte  Mittel  zur  Bekämpfung  der  Ratten  zu 
Gebote  ständen. 

Leider  giebt  es  bis  jetzt  noch  kein  einigermaßen  wirksames  Mittel 
zur  Vernichtung  der  Ratten,  welches  zur  allgemeinen  Verwendung 
geeignet  wäre;  Verfasser  kann  aus  seiner  eigenen  Erfahrung,  nach  Versuchen 
mit  Fallen,  Rattengift  (Phosphorlatwerge,  vergl.  auch  bei  Nehring^^^)  und 
Fangprämien  über  keine  sonderlichen  Resultate  berichten;  ebenso  kommt 
LoRiGA^^  bei  einer  zusammenfassenden  Uebersicht  der  zur  Rattenvertilgnng 
vorgeschlagenen  Mittel  zu  einem  solchen  negativen  Urteil;  auch  die  in  8fld- 
afrika  versuchte  Vertilgung  der  Ratten  mittelst  Frettchen  hat  sich  nicht  be- 
währt, da  diese  Tiere  selbst  der  Pestinfektion  unterliegen  (Blackmore  ^^ . 
Am  meisten  würde  sich  die  künstliche  Erzeugung  einer  ftlr  den  Menschen 
ungefährlichen  Epizootie  unter  den  Ratten  empfehlen,  ähnlich  wie  dies  Mäusen 
gegenüber  mit  dem  LöFFLERschen  MäusetyphusbaciUus  gelingt;  doch  haben 
sich  die  auf  den  Bacillus  Danysz*^  gesetzten  Hoffnungen  nicht  verwirk- 
licht, indem  schon  in  den  Laboratoriumsversuchen  neben  positiven  Erfolgen 
(Brünstein**,  Kister  &  Köttgen^^)  andere  Nachprüfungen  mit  zweifelhaftem 
oder  tiberwiegend  negativem  Resultat  stehen  (Kolle^,  Abel^«,  Krausz*':: 
vollends  der  praktischen  Vei*A\  endung  steht  vor  allem  die  Thatsache  entgegen, 
dass  die  Viralenz  des  Bacillus  beim  natürlichen  Infektionsmodns  sehr  rasch  ab- 
nimmt und  dass  daher  zur  praktischen  Anwendung  jedenfalls  eine  sehr  häufige 
Wiederholung  des  Verfahrens  nebst  künstlicher  Virulenzsteigerung  der  Kulturen 
erforderlich  wäre;  für  gewisse  spezielle  Verhältnisse  (einzelne  Häuser  u.  s.  w.) 
vermag  dieses  Verfahren  vielleicht  günstige  Resultate  zu  erzielen  (Voges  *},  aber 
nicht  für  die  allgemeine  Anwendung  im  Großen.  Aehnlich  scheinen  die  Ver- 
hältnisse auch  für  die  anderen  bisher  beschriebeneu  rattenpathogenen  Bazillen 
zu  liegen  (Issatschenko  i^,  Grimm  i^,  Wiener 2oj.  Die  allgemeine  Ratten- 
vertilgung in  einer  gi'oßen  Stadt  wird  sich,  so  wie  die  Verhältnisse  heute 
liegen,  nur  ganz  allmählich  durch  eine  systematische,  Jahre  hindurch  fort- 
gesetzte Arbeit  ermöglichen  lassen;  zu  diesem  Zwecke  ist  insbesondere  auf 
eine  rationelle  Beseitigung  der  Abfallstoffe  und  auf  zweckmäßige  Anlage  und 
Betrieb  der  Kanäle  (insbesondere  Umbau  oder  Auffüllung  alter  Kanäle  und 
regelmäßige  Spülungen  des  Kanalnetzes,  Buix^i)  zu  halten.  —  Dagegen  ist 
schon  jetzt  eine  wirksame  Bekämpfung  der  Ratten  in  geschlossenen 
Räumen  und  isolierten  Anstalten  möglich;  insbesondere  haben  die 
Maßnahmen  gegen  die  Scliiffsratten  bedeutende  praktische  Erfolge  auf- 
zuweisen (vergl.  > Allgemeine  Prophylaxe^,  S.  20);  feiner  kann  Verfasser 
aus  seiner  eigenen  Erfahrung  in  Alexandrien  ein  Beispiel  anführen,  in  dem 
es  durcli  energische  lokale  Maßnahmen  gegen  die  Ratten  (systematischer 
Fang,  peinliche  Sauberkeit,  Zementierung  siimtlicher  Fußböden  und  Abdich- 
tung aller  Löcher)  gelang,  die  Pest  in  einen*  großen  Mühle,  in  der  sie 
3  Jahre  hintereinander  jährlich  eine  kleine  Epidemie  verursacht  hatte,  de- 
finitiv auszurotten. 
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Die  Wirksamkeit  hygienischer  Maßnahmen  gegen  die  Pest  steht, 
speziell  nach  den  in  Aegypten  gemachten  Erfahrungen,  außer  Zweifel; 
wenn  anderwärts,  z.  B.  in  Bombay,  der  Erfolg  ausblieb,  so  liegt  die 
Ursache,  wie  Bitter ^^  nachgewiesen  hat,  (abgesehen  von  lokalen 
Schwierigkeiten]  hauptsächlich  daran,  dass  die  Maßnahmen  viel  zu  spät 
einsetzten  und  in  völlig  systemloser,  ja  oft  geradezu  widersinniger  Weise 
ausgeführt  wurden;  auch  in  Indien  haben  sieb,  selbst  unter  den  primi- 
tivsten Verhältnissen,  überall  da  unzweifelhafte  Erfolge  ergeben,  wo  wie 
z.  B.  in  den  Nordwestprovinzen  (vergleiche  bei  Bitter 2*>)  sogleich  bei 
den  allerersten  Fällen  vorgegangen  wurde  und  rationelle  Maßnahmen 
von  vornherein  in  vollem  Umfange  und  unter  sachgemäßer  Leitung 
einsetzten. 

Die  individuelle  Prophylaxe  gegenüber  der  Pest  ist  relativ  sehr 
leicht:  schon  die  Befolgung  der  elementaren  Regeln  der  Reinlichkeit  am 
eigenen  Körper  und  im  Haushalt  schützen  mit  großer  Sicherheit  gegen 
die  Infektion,  wie  aus  der  Thatsache  hervorgeht,  dass  von  der  Pest  fast 
ausschließlich  Leute  aus  den  niedersten  Bevölkerungsschichten  befallen 
werden  und  dass  Personen,  welche  eine  gewisse  hygienische  Sorgfalt 
beobachten,  selbst  inmitten  stark  verseuchter  Gebiete  fast  gar  nicht  ge- 
fährdet sind. 

Besondere  Sorgfalt  ist  der  Reinlichkeit  des  Fußbodens  zuzuwenden ;  Gehen 
mit  bloßen  FtliJen  oder  in  schlechtem  zerrissenem  Schuhwerk  ist,  auch  in  der 
eigenen  Wohnung,  streng  zu  vermeiden;  Hautverletzungen  sind  sorgfältig  zu 
vermeiden  und  etwa  entstandene  antiseptisch  zu  behandeln;  Hände  und  Füße 
sind  häußg  zu  waschen.  In  Pestzeiten  thut  man  gut,  beim  Heimkehren  von 
der  Arbeit,  vor  Betreten  der  eigenen  Wohnung,  die  Stiefelsohlen  (an  denen 
mi'»glicherweise  Pestkeime  haften  können)  auf  einem  mit  Lysollösung  oder 
dergleichen  getränkten  Lappen  sorgfältig  abzureiben.  Das  Publikum  ist  in 
diesem  Sinne  zu  belehren  und  namentlich  auf  die  Gefahr  von  Rattensterblich- 
keit aufmerksam  zu  machen;  wo  eine  solche  beobachtet  wird,  ist  sofort  der 
Behörde  Mitteilung  zu  machen,  und  namentliph  ist  nie  eine  tote  Ratte  mit 
den  Händen  zu  berühren  (sondern  mit  einer  Zange  oder  mittelst  eines  mit 
Lysol  oder  dergleichen  getränkten  Lappens).  —  Die  HAFFKiNEsche  Schutz- 
impfung mag  für  besonders  exponierte  Personen  (Laboratoriumsdiener,  Kranken- 
wärter, Aerzte),  sowie  auch  sonst  fakultativ  angewendet  werden;  zur  Be- 
kämpfung der  Seuche  im  Großen,  oder  gar  zu  einer  obligatorischen  Anwendung 
■etwa  analog  der  Schutzpockenimpfung)  ist  sie  durchaus  ungeeignet  (Bitter 2*»); 
vergl.  auch  im  Abschnitt  »Allg.  Prophylaxe«  8.  39 f  und  Bd.  IV  dieses  Hand- 
buchs. —  Für  Personen,  die  zeitweise  in  besonders  hohem  Grade  exponiert 
sind  (wie  z.  B.  Pfleger  von  Pestpneumonikem),  oder  auch  wenn  befürchtet 
werden  muss,  dass  Aufnahme  infektiösen  Materials  bereits  erfolgt  ist  (z.  B. 
ftlr  den  Arzt,  der  sich  bei  einer  Autopsie  verletzt  hat),  mag  prophylaktische 
Anwendung  des  Pariser  Pestserums  (Yersin)  in  möglichst  großer  Dosis  ver- 
sucht werden. 

Litteratar. 

!•  E.  GoTScnLiCH,  Z.  f  Hy^.,  Bd.  45,  1903.  —  ib  Ders.,  ebd.,  Bd.  32,  Nr.  3, 
1900.  —  i«-  Ders.,  ebd.,  Bd.  3ö,  195,  1901.  —  2a  h.  Bitter,  in  »Report  of  the  Comm. 


ftcnt  by  the  Egyptian  Government  at  Bombay  to  stady  plagues«.  Cairo,  National 
Printing  Office,  1897.  —  sb  Ders.,  Z.  f.  Hyg.,  Bd.  30.  S.  448,  1899.  -  3  a.  Hirsch, 
Ilandb.  d.  histor.-geogr.  Path.,  2.  Aufl.,  Abt.  I,  S.  382,  1881.  —  4  Metin,  Ann.  Inst. 


Paatear,  1900,  Nr.  9.  —  5  Voges,  Zeitechr.  f.  Hyg.,  Bd.  39,  301,  1902.  —  «  Kollb  & 
Martini,  Dtoche.  med.  Wochenschr.,  1902,  Nr.  1—4.  —  ?  Arb.  d.  Kaiserl.  Ges.-Amts, 
Bd.  16,  1899.  —  8  Veröflf.  d.  Kaiserl.  Ges.-AmtB,  1899,  Nr.  49  (Beil.;;  ebd.,  1902,  Nr.  38 
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(Beil.).  —  ®  PiNCHiNG,  Report  on  Plague  in  Egypt,  Cairo,  National  Printing  Office 
1900.  —  w  Nehring,  Hyg.  Rnndschan,  1899,  Nr.  2ö.  —  "  Loriga,  Rev.  dhyg. 
t.  21,  719,  1899.  —  12  Blackmore,  Lancet  1902,  Oct  11*»».  —  ^  Danysz,  Revue 
d'hyg.,  1900,  Nr.  4;  Ann.  Inst  Pasteur,  1900,  Nr.  4.  —  "  Bronstein,  Deatsche 
med.  Wochenachr.,  1901,  Nr.  34.  —  i»  Kister  &  Köttgen,  ebd.,  1901,  Nr.  18.  - 
«  Abel,  ebd.,  1901,  Nr.  99.  —  "  Krausz,  ebd.,  1901,  Nr.  22.  —  «  Issatschexko, 
Centralbl.  f.  Bakt..  I.  Abt.  (Orig.),  Bd.  31,  S.  26.  —  w  M.  Grimm,  ebd.,  S.  286.  - 
20  E.  Wiener,  ebd.,  Bd.  32,  S.  23  ff.  —  21  Brix,  Gesundheit,  1899,  Nr.  20.  —  ^  W. 
DüNiTZ,  Berl.  klin.  Woch.,  1903,  Nr.  27. 

Vgl.  auch:  Zusammenfassende  Darstellungen  bei: 

Gaffky,  Deutsche  Viertel) ahrsschr.  f.  öff.  Gesundheitspfl.,  Bd.  33,  Nr.  1,  1901. 
KoLLE,   >Die  Pest«    in   v.  Leyden  &  Klemperer,   > Deutsche  Klinik«,  Bd.  2. 

S.  106  ff.,  1901. 
Musehold,  >Die  Pest  und  ihre  Bekämpfung«  in  »Bibliothek  v.  Coler«,  Bd.  8. 

Berlin,  Hirschwald,  1901  (daselbst  sind  die  amtl.  Bestimmungen  abgedrackt). 

Ferner  betr.  der  Verhältnisse  in  Indien: 

Report  of  the  Indian  Plague  Commission,  London  1901,  Bd.  5. 
Pfeiffer,  R.,  Hyg.  Rundschau.  1899,  S.  1013. 
Schottelius,  Hyg.  Rundschau,  1901,  Nr.  3/ö. 

Betr.  Hongkong:  Wilm,  Hyg.  Rundschau,  1897,  S.  295  ff. 

Betr.  Annam:  Yersin,  Ann.  Pasteur,  1899,  261. 

Betr.  Kisiba  (Deutsch-Ostafrika) :  Zupitza,  Zeitschrift  für  Hygiene,  Bd.  32,  268, 

1899. 
Betr.  Oporto:  Calmette  &  Salimbeni,  1899,  Nr.  12.  —  Frosch  &  Kossel,  Arb.  d. 

Kaiserl.  Ges.-Amts,  Bd.  17,  1900. 
Betr.  Kolobowka  (Russland.' :  TcHiSTOwaxcii,  Ann.  Past.,  1900,   Nr.  3.  —  Arusta- 

moff,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1900,  Nr.  47  u.  48. 

Infektionskrankheiten,  die  durch  die  Ausscheidongen  der 
Bespirationswege  (Sputum)  verbreitet  werden. 

H.  Tuberkulose. 

Die  Tuberkulose  kann  sich  in   den   verschiedensten    Geweben  und 
Organen  des  menschlichen  Körpers  ansiedeln;  doch  treten  alle  anderen 
Lokalisationen  des  tuberkulösen   Prozesses,    sowohl   an  Häufigkeit  al* 
auch  ganz  besonders  an  Ansteckungsfähigkeit,    ganz    und   gar   zurück 
gegenüber  der  überragenden  Bedeutung  der  Lungentuberkulose 
(Phthise),    welche    unstreitig   die    verheerendste   Volksseuche   det 
heutigen  Zeit  genannt  werden  kann.    Dementsprechend  ist  das  tuber^ 
kulöse    Sputum    die   hauptsächlichste,   ja   praktisch   geradezO- 
einzig  in   Betracht  kommende  Infektionsquelle,  sowohl  wegei^ 
der  Massenhaftigkeit  der  Ausscheidung,  als  auch  wegen  der  tiber-^ 
aus  leichten  Aufnahmefähigkeit  des  auf  diesem  Wege  produziertei^ 
infektiösen  Materials  in  die  Atniungswcgc  anderer  Personen. 

Dagegen  werden  bei  vielen  Fällen  von  Tuberkulose  der  inneren  Organe 
entweder  gar  keine  infektiösen  Produkte  nach  außen  abgeschieden  (Knochen- 
und  üelenktuberkulose),  oder  die  Ausscheidung  erfolgt  in  einer  Form,  welche 
eine  Wiederaufnahme  und  ein  erfolgreiches  Haften  der  Infektion  bei  anderen 
Personen  nicht  leicht  und  vor  allem  nicht  häufig  Zustandekommen  lässt  (Darm- 
eutleerungen  und  Ifani  bei  Darm-  bezw.  Nierentuberkulose);  insbesondere  ist  eine 
Uebertragung  durch  Vererbung  ^germinative  Infektion),  wenn  tiberhaupt  vor- 
kommend, so  doch  nur  außerordentlich  selten.  —  In  neuester  Zeit  ist,   nach 
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den  bedeutsamen  Mitteilungen  H.  Kochs  auf  dem  Londoner  Tuberkulose- 
kongress  1901,  die  Frage  lebhaft  erörtert  worden,  ob  die  so  ungemein 
hänfig  vorkommende  Tuberkulose  der  Rinder  (Perlsucht)  vermittelst  der 
notorisch  sehr  oft  bazillenhaltigen  MUch  und  Butter  (seltener  Fleisch)  der 
Scblachttiere  eine  Infektionsquelle  der  menscblichen  Tuberkulose  darstelle; 
wenn  auch  diese  Frage  gegenwärtig  nocb  nicht  in  vollem  Umfange  gelöst  er- 
scheint, so  steht  doch  so  viel  fest,  dass  dieser  Infektionsmodns  —  wenn  ihm 
überhaupt  praktisch  Bedeutung  zukommt  —  doch  früher  sehr  ttberschätzt 
wurde  und  jedenfalls  hinter  der  Ueberti'agung  durch  das  Sputum  des  er- 
krankten Menschen  weit  zurücksteht.  Immerhin  wird  man  bis  zur  völligen 
Klarstellung  dieser  Verhältnisse  vorsichtshalber  die  Maßnahmen  gegen  eine 
mögliche  Ueberti*agung  durch  Milch  und  Butter  beibehalten,  und  ist  daher 
anhangsweise  am  Ende  dieses  Kapitels  noch  der  speziellen  Maßnahmen  zur 
Bekämpfung  der  Rindertuberkulose  gedacht. 

Für  die  Uebertragung  der  Infektion  durch  tuberkulöses  Sputum 
kommen  in  Betracht:  Kontakte  und  Luftinfektion.  In  beiden  Be- 
dehun^en  sei  vorerst  an  die  durch  zahlreiche  Untersuchungen  in  absolut 
eindeutiger  Weise  festgestellte  Thatsache  erinnert,  dass  die  Tuberkel- 
bazillen nicht  etwa  in  der  Natur  oder  auch  nur  in  der  näheren 
Umgebung  des  Menschen  ubiqnitär  verbreitet  sind,  sondern  selbst  in 
Phthisikerwohnungen  (also  gerade  da,  yro  ihr  Vorkommen  am  ehesten 
la  erwarten  wäre!)  sich  nur  da  finden,  wo  der  Auswurf  des  Erkrankten, 
statt  in  ordnungsmäßiger  Weise  aufgefangen  und  beseitigt  zu  werden, 
i>hue  alle  Vorsichtsmaßregeln  auf  den  Boden  verstreut  wurde  (vergl. 
Bd.  I,  S.  209  f.,  Bd.  II,  S.  142  f.). 

Kontakte  können  entweder  direkt  von  Mund  zu  Mund,  oder  durch 
V'ermittelung  der  Hände  erfolgen;  in  der  That  sind  Tuberkelbazillen  an 
ien  Händen  und  im  Nagelschmutz  sowohl  von  Phthisikem  selbst  als  bei 
Personen  ihrer  unmittelbaren  Umgebung  (Baldwin^,  Dieudonn£'^,  Preisich 
&  Schütz*)  gefunden  worden?  Die  Infektion  von  Mund  zu  Mund  wird  wohl 
Qur  bei  sehr  innigem  Zusammenleben,  vor  allem  in  der  Familie,  beim 
Zusammenschlafen  in  demselben  Bett,  beim  Geschlechtsverkehr  u.  s.  w.  vor- 
kommen; für  die  Eontaktinfektion  durch  Vermittelung  infizierter  Hände  kom- 
men hauptsächlich  Rinder  in  Betracht,  indem  dieselben  ihre  Hände  jeden 
Augenblick  in  den  Mund  stecken;  die  Hände  können  dabei  entweder  seitens 
eines  Phthisikers  direkt  (z.  B.  seitens  der  erkrankten  Mutter,  Anune  oder 
^Värterin)  infiziert  sein,  oder  häufiger  ist  die  Ansteckung  durch  den  mit 
Tuberkelbazillen  infizierten  Fußboden  veimittelt,  auf  dem  die  Kinder  umher- 
knechen  (Volland*).  Die  infolge  von  Kontaktinfektion  in  Nase,  Mund  (oder 
^  Hautwunden)  aufgenommenen  Tuberkelbazillen  werden  meist  auf  dem  Lymph- 
^ege  in  die  Lymphdrüsen  verschleppt,  wo  sie  entweder  lokale  Afiektionen 
«Dslösen  (daher  die  Häufigkeit  der  »Skrofulöse«  bei  Kindern!)  oder  daselbst 
**öge  Zeit  latent  verharren,  um  gelegentlich  in  andere  Organe  verschleppt  zu 
^^rden  und  daselbst  ihre  krankheitsmachenden  Wirkungen  zu  entfalten, 
^^lidererseits  ist  aber  nach  den  Versuchen  von  Nenninger^  auch  die  Mög- 
lichkeit nicht  von  der  Hand  zu  weisen,  dass  die  durch  Kontakte  in  den  Mund 
^^^angten  Tuberkelbazillen  vermittelst  des  gewöhnlichen  Inspirationsluftstromes 
^^  die  tieferen  Luftwege  und  Lungen  verschleppt  werden  und  daselbst  zur 
l>ungentuberkulose  fähren. 

Viel  bedeutsamer  für  die  Entstehung  der  Phthise  ist  jedoch  die 
Luftinfektion  in  geschlossenen  von  Phthisikem  bewohnten 
Räumen.     (Im  Freien  i»t  Infektion  nicht   zu   fürchten,    einmal   schon 
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wegen  der  ungeheuren  Verdünnung,  welche  das  verstäubte  infektiöse 
Material  sogleich  erfahren  würde,  zweitens  weil  die  Tuberkelbazillen  im 
Freien  besonders  unter  der  Einwirkung  des  Lichtes  rasch  absterben; 
thatsächlich  sind  im  Straßenstaube  nur  höchst  selten  lebensfähige  Tu- 
berkelbazillen gefunden  worden,  vergl.  Bd.  I,  S.  215).  Die  Luftinfektion 
kann  sowohl  durch  verstäubte  trockene  Sputumteilchen,  als 
durch  verspritzte  feuchte  infektiöse  Tröpfchen  erfolgen;  über 
die  Bedingungen  der  Bildung  beider  Arten  infektiöser  Partikel  vergL 
Bd.  I,  S.  166  flF.  Um  sich  eine  richtige  Vorstellung  von  der  praktischen 
Bedeutung  jedes  dieser  beiden  thatsächlich  existierenden 
Infektionsmodi  zu  bilden,  erscheint  es  zweckmäßig,  die  Infektions- 
chancen gesondert  zu  betrachten;  erstens  seitens  des  Erkrankten 
selbst,  bezw.  in  seiner  unmittelbaren  Nähe  und  Gegenwart  — 
zweitens  seitens  der  äußeren  Umgebung  des  Phthisikers  (Wohnun?, 
Arbeitsstätte,  Kleidung,  Gebrauchsgegenstände  u.  s.  w.)  und  zwar  auch  in 
Abwesenheit  des  Erkrankten. 

Was  zunächst  die  Produktion  tuberkelbazillen haltiger  Tröpfchen 
anlangt,  so  ist  durch  die  Versuche  Flügges  ^  und  seines  Schülers  Heymaxx^^ 
festgestellt,  dass  dieselbe  bei  etwa  40^  aller  Phthisiker  (und  zuweilen 
ganz  massenhaft)  erfolgt,  demnach  wahrscheinlich  den  gefährlichsten  In- 
fektiousmodus  darstellt,  jedoch  an  die  unmittelbare  Nähe  des  Er- 
krankten, sowohl  in  räumlicher  als  zeitlicher  Beziehung,  gebunden  ist; 
schon  in  1  m  Entfernung  vor  dem  hustenden  Patienten  sind  infektiöse  Tröpf- 
chen nur  noch  selten,  hinter  demselben  gar  nur  ganz  ausnahmsweise  vor- 
handen ;  auch  senken  sich  die  tuberkelbazillenhaltigen  Tröpfchen  sehr  rasch  zu 
Boden ;  jedenfalls  beträgt  ihre  Schwebedauer  nie  über  30  Minuten.  Tröpfchen- 
infektion ist  also  nur  in  der  unmittelbaren  Nähe  des  Phthisikers  und  nur, 
während  derselbe  hustet,  zu  fürchten;  dieser  Infektionsmodus  trägt  also  gani 
den  Charakter  einer  direkten  Uebertragung  von  Mensch  zu  Mensch  und  kann 
seitens  der  Wohnung  des  Erkrankten,  bei  Ab*vesenheit  des  letzteren,  nicht 
zustande  kommen.  —  Ganz  anders  verhält  es  sich  mit  der  Uebertragung  durch 
trockene  Sputumstäubchen ;  dieselben  können  sich  zwar,  einmal  gebildet 
lange  Zeit  (sicher  mehrere  Wochen  lang)  infektiös  erhalten  und  sind 
daher  geeignet,  die  Ansteckung  (z.  B.  seitens  einer  von  einem  Phthisiker  inne- 
gehabten und  längst  verlassenen  Wohnung)  auch  in  Abwesenheit  des  Erkrankten 
zu  unterhalten;  aber  glücklicherweise  bilden  sich  solche  trockene  flug- 
fähige Stäubchen  aus  tuberkulösem  Sputum,  wegen  der  klebrigen 
und  hygroskopischen  Beschaffenheit  desselben,  oflenbar  nur  relativ  selten; 
Beweis  hierfür  ist  schon  die  Thatsache,  dass  bis  zu  den  erst  in  den  letxten 
Jahren  gelungenen  Uebertragungsversuchen  Cohnets®  und  Stickers  •  selbst 
die  Laboratoriumsinfektion  von  Meerschweinchen  durch  Inhalation  nie  mit 
trockenem  Material  gelungen  war;  hauptsächlich  aber  ist  hier  der  neuesten 
Versuche  FL^tiuEs  und  seiner  Schüler  zu  gedenken,  aus  denen  sich  ergiebt. 
dass  flugfähiger  tuberkelbazillenhaltiger  Staub  selbst  in  Phthi- 
sikerwohnuugen  und  stark  frequentierten  Uäumen  (Wartesäk- 
Fabriken,  Bureaus,  Tramwagen  u.  s.w.)  sehr  selten  ist;  zahlreiche  Proben 
lose  aufliegenden  Staubes,  die  in  Kopfhr»he  des  betreuenden  Ilaumes  gesammelt 
waren,  erwiesen  sich  durchweg  tuberkelbazillenfrei  F.  GOTSCULiCH^^a)^  un^i  gelbst 
in  Phtliisikerkrankensälen  lielU'ii  sie  sich  in  dem  solchergestalt  entnommenen  mnd 
allein  für  das  Vorhandensein  von  Luftinfektion  beweisenden)  Proben  nur  dreimal 
unter  OD  Proben,  d.  h.  in  nur  5  %  der  Fälle  nachweisen.  Hiernach  ist  die 
Mr»glielikeit  einer  Infektion  durcli  tr(»ckene  Stäubchen  (d.  h.  in  Abwesenheit 
des  Erkrankten  I)  nur  dann  zu  fürchten,  wenn  infolge  stattgefundener  gewalt- 
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samer  Staubentwicklang  grob  sinnlich  wahrnehmbarer  Staub  sich  bis  zur 
Kopf  höhe  in  dem  betrefifenden  Kaume  erhebt  (Flügge'**).  Gegenüber  der  in 
nahezu  der  Hälfte  aller  Erkrankungsfälle  vorkommenden  Ausstreuung  infektiöser 
Tröpfchen  tritt  also  die  Produktion  staubförmigen  ansteckenden  Materials  sehr 
zurflck.  Insbesondere  ist  die  Gefahr  der  Verstaubung  infektiösen  Materials 
seitens  des  mit  tuberkulösem  Auswurf  beschmutzten  Taschentuchs  (Be- 
NiNDE^®)  sehr  viel  geringer,  als  man  sie  früher  auf  Grund  rein  theoretischer 
Erwägungen  konstruiert  hatte;  und  gar  die  so  schwarz  ausgemalte  Gefahr  der 
Verstaubung  von  Spucknäpfen  mit  trockener  Füllung  aus  existiert  in 
der  Praxis  so  gut  wie  gar  nicht  (Steixitz  ^^j^ 

Als  Resum^  der  Ansteckungsverhältnisse  bei  Phthise  und 
zugleich  als  Basis  der  Prophylaxe  ergeben  sich  also  folgende 
zwei  Sätze: 

Der  Erkrankte  selbst  ist  in  seiner  unmittelbaren  Nähe 
sowohl  durch  Verstreuung  tuberkelbazillenhaltiger  Tröpfchen, 
als  auch  durch  Kontakte  infektiös;  die  Ansteckungsgefahr  ist  um  so 
größer,  je  dauernder  und  intimer  der  Verkehr  mit  dem  Kranken  ist,  ganz 
besonders  in  engen  überfüllten  Wohnungen. 

Die  Wohnung  (bezw.  Arbeitsstätte)  des  Erkrankten  bietet  —  unab- 
hängig von  letzterem  und  in  Abwesenheit  desselben  —  für  den  Er- 
wachsenen nur  dann  eine  Infektionsgefahr,  wenn  starke  grobsinnlich 
wahrnehmbare  Staubaufwirbelung  besteht;  außerdem  stellt  der  Fuß- 
boden einer  Wohnung,  in  der  mit  dem  Sputum  unreinlich  umgegangen 
wird,  eine  erhebliche  Infektionsgefahr  für  Kinder  dar. 

Hiemach  hat  sich  die  Prophylaxe  in  erster  Linie  gegen  den 
Erkrankten  selbst  zu  richten;  demnächst  kommen  in  der  äußeren 
Umgebung  des  Menschen  Maßnahmen  gegen  Verstäubung  und  zur  Un- 
schädlichmachung des  Auswurfs  in  Betracht.  —  Ueber  die  allgemeinen 
Prinzipien  einer  rationellen  Prophylaxe  der  Phthise  vergl.  insbesondere 
bei  R.  KocHi,  C.  Flügge ',  Cornet*^^  Petruschky^**,  Liebe  ^^  Q^d 
den  Bericht  über  den  Berliner  »Kongress  zur  Bekämpfung  der 
Tuberkulose  als  Volkskrankheit«  1899i«. 

Die  erste  Vorbedingung  zum  Gelingen  der  Schwindsuchtbekämp- 
fung,  nämlich  die  möglichst  vollständige  und  rechtzeitige  Erken- 
nung aller  Erkrankungsfälle,  ist  hier  noch  schwieriger  als  bei  den 
meisten  anderen  Infektionskrankheiten  zu  erfüllen,  indem  die  Phthise 
oft  in  ganz  unmerklicher  Weise  beginnt.  Und  doch  läge  eine  möglichst 
frühzeitige  Erkenntnis  der  Krankheit  vor  allem  auch  im  Interesse  des 
Erkrankten  selbst,  da  die  Aussicht  auf  Heilung  eine  um  so  größere  ist, 
je  weniger  der  Krankheitsprozess  fortgeschritten  war,  d.  h.  je  früher  er 
erkannt  wurde.  Hier  fällt  dem  behandelnden  Arzte,  bezw.  dem  Haus- 
arzte, als  dem  hygienischen  Berater  der  Familie,  die  wichtigste  Auf- 
gabe zu;  eventuell  ist  behufs  möglichst  frühzeitiger  Diagnosestellung 
die,  wenn  sachgemäß  angewandt,  durchaus  unschädliche  Tuberkulin- 
probe heranzuziehen  (Dönitz^^),  und  dies  mit  um  so  p-ößerer  Be- 
rechtigung, als  nach  den  günstigen  Erfahrungen  Petruschkys***  alle 
diejenigen  Frtihformen  der  Tuberkulose,  die  nur  mittelst  der  Tuberkulin- 
probe diagnostizierbar  sind,  auch  durch  dieses  Mittel  (eventuell  nach 
vorgängiger  Heilstättenbehandlung)  geheilt  werden  können.  Verheim- 
lichung der  Diagnose  dem  Patienten  resp.  seinen  Angehörigen  gegenüber 
ist  durchaus  ungerechtfertigt  (Frikdberg ^^  Granciieriöj,  Amtlicher- 
seits  kann  eine  möglichst  frühzeitige  richtige  Diagnosestellung  durch 
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die  Thätigkeit  bakteriologischer  Untersuchungsanstalten  ge- 
fördert werden,  in  denen  Sputnmproben  auf  Ansuchen  gratis  untersucht 
werden  und  in  denen  bei  positivem  Befund,  gleichzeitig  mit  der  Antwort, 
auch  eine  volkstümliche  Belehrung  über  die  Ansteckungsgefahren  und 
ihre  Verhütung  beigegeben  wird;  vergl.  die  musterhafte  Organisation 
der  Tuberkulosebekämpfung  in  New- York   (Kolle^o^  Biggs  &  Hldd- 

LESTON^l). 

Demnächst  ist  die  Einführung  der  Anzeigepflicht  für  Tuberkulose 
anzustreben,  und  zwar  genau  in  demselben  Umfange,  in  dem  auch  die 
Durchführung  praktischer  Maßnahmen  (insbesondere  Wohnungsdesiu- 
fektion   und   eine    mehr   oder   minder  weitgehende   Isolierung  de» 
Patienten)  auf  amtlichem  Wege  möglich  ist.    Selbstverständlich  wäre  es 
unthunlich  und  auch  durchaus  unnötig,  solche  gesetzliche  Bestimmungen 
untersehiedlos  auf  alle  Tuberkulösen  auszudehnen,   da  die  zahlreichen 
Fälle  »geschlossener  Tuberkulose«    (d.  h.    solche    ohne  infektiöse  Ans- 
scheidungsprodukte)  für  die  Verbreitung  der  Seuche  gar  nicht  in  Betracht 
kommen.     Das  mindeste  aber,  was  man  berechtigt  wäre,  allgemein  zn 
verlangen,  ist  die  Anzeigepflicht  und  obligatorische  Wohnungs- 
desinfektion  für   alle   Todesfälle   an   Tuberkulose,    aber  anch 
dieses  Mindestmaß  hygienischer  Anforderungen  ist  bisher  nur  in  relati? 
seltenen  Fällen  erfüllt  (vergl.   Erfurter  Polizeiverordnung  1897» 
Badischer   Ministerialerlass    189923).     gehr  wünschenswert  ist  es 
ferner,  Anzeigepilicht  und  Wohnungsdesinfektion    auch   auf  alle   Fälle 
auszudehnen,    in    denen    ein   infektiöser   Phthisiker   seine   Wohnung 
wechselt,    sowie    auf  alle    Erkrankungsfälle    in    öffentlichen 
(bezw.  dem  aligemeinen  Verkehr  offenstehenden)  Anstalten  (Kranken- 
häuser,  Erziehungsanstalten,    Gasthäuser,    Asyle);   vergl.  die   Bestim- 
mungen   in    New-York2o.  21^    sowie    die   Trierer   Polizeiverord- 
nung25,  sowie  den  Sachs.  Ministerialerlass  1900^4,  welche  letztere 
beiden  mit  Recht  unter  gewissen  Umständen.,   nämlich  wenn   die  Um- 
stände   eine   gemeingefährliche   Verbreitung    der   Infektion    befürchten 
lassen,  auch  die  Anmeldung  der  in  ihrer  eigenen  Wohnung  verpflegten 
Erkrankungsfälle  ausdehnt. 

Insbesondere  sollte  in  Kurorten  allgemein  eine  strenge  Durchftihnuig 
dieser  Bestimmungen  stattfinden;  vergl.  die  schweizerischen  Bestimmnn- 
gen^ö  betr.  Daves  und  Arosa.  Die  Wobnungsdesinfektion  in  jedem  Falle  tob 
Wohnungswechsel  kann,  besonders  in  größeren  Städten,  in  Anbetracht  d« 
Umstandes,  dass  auf  bestimmte  Termine  ganz  massenhafte  Umzüge  erfolgeOr 
auf  gewisse  Schwierigkeiten  stoßen  (C.  Fränkkl^tj;  indessen  könnte  man  i» 
solchen  Fällen  die  Wohnungsdesinfektion  vielleicht  sehr  vereinfachen  und  e.  B. 
statt  des  zeitraubenden  Formalinverfahrcus  sich  lediglich  auf  eine  Abwaschung 
des  Fußbodens  mit  Sublimat  beschränken;  in  jedem  Falle  sollten  Kleiderund 
Betten  des  Erkrankten  im  Dampfofen  desinfiziert  werden.  Die  Brauchbarkeit 
der  Formalindesiufektion  ftlr  Phthisikerwohnnngen  ist  durch  besondere  Ver- 
suche von  Steinitz^2  festgestellt;  die  Einwände  Spenglers ^^  beziehen  sich 
nur  auf  dicke  angetrocknete  Sputumkrusten,  für  die  Steinitz  ausdrücklich  eine 
besondere  Desinfektion  mittelst  2 promill.  Sublimatlösung  (Flügge^*),  [ubA 
Ottolenghi  2«  besser  noch  mit  opromül.)  angegeben  hat.  Die  Wohnung  ist,  ynt 
das  z.  B.  in  New-York  geschieht,  bis  nach  erfolgter  Desinfektion  mittelst 
eines  Plakates  zu  bezeichnen,  durch  welches  andere  Personen  vor  Be- 
treten der  RiUime  gewarnt  werden.  Da  wo  Bestimmungen  über  Wobnungs- 
desinfektion  bei  Phthise    noch    nicht    bestehen    (d.  h.  gegenwärtig  noch  fast 
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flberall!),  thut  jeder  einzelne  in  seiAem  eigenen  Interesse  am  besten,  jedesmal 
vor  Beziehen  einer  neuen  Wohnung  dieselbe  seitens  der  öfifentlichen  Desinfek- 
tionsanstalt gründlich  desinfizieren  zu  lassen,  oder  doch  wenigstens  für  ener- 
gische Abwaschung  sämtlicher  Fußböden  mit  heißer  Karbolseifenlösung  und 
fllr  feuchte  Beseitigung  etwa  vorhandenen  Staubes  zu  sorgen. 

Geradezu  vorbildlich  für  die  amtliehen  Bestimmungen  gegen  Phthise 
ist  das  noryregische  Gesetz  vom  Jahre  190030,  welches  die  ärzt- 
liche Meldepflicht  für  alle  tuberkulösen  Erkrankungsfälle, 
die  mit  infektiösen  Ausscheidungen  einhergehen,  sowie  obliga- 
torische Wohnungsdesinfektion  für  jeden  Todesfall  und  für  jeden  Woh- 
nungswechsel des  Phthisikers  vorsieht.  Insbesondere  aber  ist  es  in 
diesem  Gesetze  zum  ersten  Male  unternommen  worden,  eine  gewisse 
amtliche  Eontrolle  über  die  während  der  ganzen  Erkrankungs- 
daoer  in  der  Wohnung  des  Erkrankten  gegen  die  Weiterverbreitung 
der  Infektion  getroffenen  Maßnahmen  auszuüben  und  eventuell  bei  durch- 
ans  unzureichenden  häuslichen  Verhältnissen  eine  zweckmäßige  Iso- 
lierung durch  Ueberführung  ins  Krankenhaus  zu  bewirken. 
Letztere  Maßregel  entspricht  der  schon  von  vielen  Seiten  erhobenen 
Forderung  (Schäfer 3t^  Squire^^,  Petruschky^^*',  R.  Koch*,  Flügge'^, 
Croxer**,  Kluge^*),  gerade  die  unheilbaren,  fortgeschrittenen 
Tnberkulosefälle  im  Spital,  am  besten  in  Spezialkranken- 
hänsern  oder  doch  Spezialabteilungen  unterzubringen,  da  in  solchen 
der  Phthisiker  besser  aufgehoben  sein  wird,  als  in  den  allgemeinen 
Krankenhäusern,  wo  er  meist  ein  durchaus  uninteressantes,  möglichst 
rasch  abzuschiebendes  Objekt  darstellt  und  zudem  zu  Spitalinfektionen 
Veranlassung  geben  kann  (Leube^^  Bardet^«,  Letulle^').  Die  Heil- 
stätten für  Lungenkranke  (vergl.  weiter  unten)  kommen  für  diesen 
Zweck  nicht  in  Betracht,  da  ihre  Aufgabe  auf  einem  ganz  anderen 
Gebiete,  der  Behandlung  heilbarer  Phthisiker,  liegt. 

Die  Spezialkrankeuhäuser  (Heimstätten)  für  fortgeschrittene  Tuberkulose 
haben  besonders  in  England  weite  Verbreitung  gefunden  und  R.  Koch*  ist 
geneigt,  gerade  der  Wirksamkeit  dieser  Anstalten,  durch  welche  die  gefähr- 
lichsten Infektionsträger  eliminiert  werden,  den  größten  Anteil  an  dem  stati- 
stisch festgestellten  so  erheblichen  Rückgang  der  Tuberkulose  in  England  in 
den  letzten  Jahren  zuzuschreiben.  Die  möglichst  weite  Verbreitung  solcher 
Spezialkrankeuhäuser  für  Tuberkulose  ist  daher  mit  allen  Mitteln  anzustreben ; 
freilich  wird  es  dazu  sehr  bedeutender  Mittel  bedürfen;  jedoch  darf  uns  das 
nicht  entmutigen;  denn  wenn  gegenwärtig  selbst  nur  ein  Teil  der  gefährlichsten 
Infektionschancen  weggeräumt  wird,  so  muss  dies  doch  notwendig  eine  Ab- 
nahme in  der  Zahl  der  neuinfizierten  Fälle  mit  sich  bringen  und  der  Erfolg 
wird,  wie  bei  der  Leprabekämpfung  in  Norwegen,  wenn  auch  langsamer,  so 
doch  allmählich  sicher  eintreten.  Auch  wird  es  wahrscheiulich  nur  in  relativ 
seltenen  Fällen  notwendig  sein,  die  Ueberführung  in  das  Hospital  gegen  den 
Willen  des  Patienten  durchzusetzen;  meist  werden  die  Kranken  gern  ins  Hos- 
pital gehen,  wo  sie  gratis  oder  doch  gegen  sehr  mäßige  Kosten  eine  viel 
bessere  Verpflegung  haben  als  zu  Hause;  unter  Umständen  freilich^  gegenüber 
unreinlichen  und  renitenten  Personen,  die  eine  gemeingefährliche 
Infektionsquelle  darstellen,  ist  auch  zwangsweise  Ueberführung  ins  Kran- 
kenhans durchaus  gerechtfertigt,  insbesondere  mit  Rücksicht  auf  die  der  An- 
steckung schutzlos  preisgegebenen  Angehörigen!  In  gewissen  ßcvölkerungs- 
gruppen,  die  unter  straffer  Kontrolle  und  Disziplin  stehen  (ileer,  Gefängnisse 
IL  s.  w.),  Iftsat  sich  schon  jetzt  ohne  Schwierigkeit  die  Krankenhausbehandlung 

HABdbQcb  der  pstliogenra  Mikroorganismen    III.  6 


82  E.  Gotschlich, 

oder  wenigstens  eine  zweckmäßige  Isolierung  der  Erkrankten  durchfahren;  in 
Gefängnissen  wäre  insbesondere  auch  die  Uebei*wachung  (ev.  Ueberweisung  an 
ein  Spital)  der  > bedingt«  Entlassenen  anzustreben  (Büdinoer^^), 

Da  eine  vollständige  Isolierung  der  Tuberkulösen  im 
Kraukenhaus  entweder  untbunlich  oder  wegen  vemünfldgen  hygie- 
nischen Verhaltens  des  Erkraukten  in  der  eigenen  Wohnung  (verji 
weiter  unten)  unnötig  ist,  ist  unter  allen  Umständen  auf  FernhaltuDg 
des  Phthisikers  von  besonders  exponierten  Milieus  zu  dringeD. 
Zu  diesen  Maßregeln  einer  »relativen  Isolierung«  gehört  in  erster 
Linie  die  Fernhaltung  des  Phthisikers  von  gewissen  Berufen, 
in  denen  er  besonders  leicht  die  Infektion  auf  andere  tibertragen  kam 
(Nahrungsmittel verkauf,  Milchställe,  Lehrer,  Ammen,  Kindermädchen), 
wie  das  thatsächlich  im  norwegischen  Gesetz  vorgesehen  ist.  Vor  allem 
aber  sind  tuberkulöse  Personen  von  der  Armee  fernzuhalten;  durck 
diese  MaBnahmen,  insbesondere  durch  sorgfältige  Handhabung  der  Re- 
krutierung, ist  es  gelungen,  im  Deutschen  Heere  die  Sterblichkeitsziffer 
au  Tuberkulose,  von  0,63 %o  im  Jahre  1882/83  auf  0,24 %o  im  Jahre 
1897/98  herabzudrticken  (Schjerxing^»);  mit  Rücksicht  auf  die  Gefahr 
des  Eintritts  latenter  Fälle  (KELscIl^^  Granjüx^i)  verlangt  Kjlimowttz** 
neuerdings  sogar  die  obligatorische  Tubcrkulinimpfung  aller  eintretendcD 
Rekruten  und  sofortige  Entlassung  aller  positiv  Reagierenden.  —  Endlich 
ist  der  Phthisikcr  auf  die  Gefahren,  welche  die  Eheschließung  sowohl 
für  ihn  selbst  als  für  den  anderen  Teil  mit  sich  bringt,  aufmerksam  n 
machen  (Kirchner^^):  der  Phthisiker  sollte  erst  2  Jahre  nach  klinisch 
erfolgter  Heilung,  und  vor  allem  in  nicht  zu  frühem  Alter,  heirateDl 
Bei  schon  bestehender  Ehe  sind  beide  Teile  über  die  Gefahren  der 
Ansteckung  durch  den  Auswurf  und  über  die  prophylaktischen  Maß- 
nahmen eindringlich  zu  beiehren. 

Die  Maßnahmen  in  der  eigenen  Wohnung  des  Erkrankten 
müssen  in  erster  Linie  eine  relative  Isolierung  und  Anerziehnng 
des  Patienten  zu  hygienisch  vernünftigem  Verhalten,  zweitatf 
die  Unschädlichmachung  des  Auswurfs  und  der  damit  infiziertet 
Gegenstände,  anstreben.  Die  Erkenntnis  dieser  relativ  einfachen  mrf 
dabei  doch  spezifisch  (d.  h.  gegen  den  Erreger)  wirksamen  Maßnahmen 
verdanken  wir  hauptsächlich  den  Arbeiten  Flügges  und  seiner  Schüler. 
Der  Kranke  soll,  wenn  möglich,  sein  eigenes  Zimmer,  jedenfalli 
unbedingt  sein  eigenes  Bett,  Wäsche,  Ess-,  Trink-  und  Wasch- 
geschirr haben;  beim  Husten  halte  er  sieh  von  anderen  Per- 
sonen auf  Armlänge  entfernt  und  halte  das  Taschentuch  vor 
den  Mund.  Die  von  R.  Fkänkkl^^  vorgeschlagenen  Schutzmasken 
(aus  Mull,  Celluloid),  die  vom  Kranken  vor  den  Mund  getragen  werde» 
sollen,  durften  sich  kaum  in  der  Praxis  einbürgern;  dagegen  ist  ib 
zeitweiliges  Tragen  für  l)csouders  exponierte  Personen  (Arzt  während 
der  Untersuchung  des  Phthisikers  —  Wärter  beim  Reinigen  der  von 
Phthisikern  benutzten  Zimmer,  beim  Aufschütteln  der  Betten  u.  s.  w.) 
empfehlenswert.  Sputum  entleere  der  Kranke  nie  auf  den  Boden, 
sondern  entweder  in  einen  geeigneten  Spucknapf,  oder  ins  Taschen- 
tuch; Spuckfläschehen  (Deitwkilkk,  Knopf  u.  a.)  kommen  fttr  döi 
allgemeinen  Gebrauch,  insbesondere  bei  Armen  schon  wegen  der  Kofltefl 
und  wegen  der  Schwierigkeiten  einer  regelmäßigen  Desinfektion  nicht 
in  Betracht;  auch  muss  ja  das  Taschentuch,  so  wie  so,  zum  Abwischen 
der  au  Lippen  und  Bart  haftenden  Sputumreste  verwendet  werden,  imd 
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rade  diese  kleineu  Sputumreste  kommen,  weil  leicht  eintrocknend  und 
Tstäubend,  fUr  die  Gefahr  der  Ansteckung  durch  Taschentücher  noch 
n  ehesten  in  Betracht.  Schon  mehrfach  ist  im  Verlaufe  unserer  Dar- 
^llung  erwähnt  worden,  dass  die  Gefahr  der  Verstäubung  von  Tuberkel- 
kzilleii  seitens  des  Taschentuches  frliher  ungemein  übertrieben  wurde; 
aktisch  ist  die  Gefahr  so  gut  wie  ausgeschlossen  (Steinitz  ^^j^  wenn 
LS  Taschentuch  nur  12  Stunden  lang  benutzt  und  dann  auf  eine  halbe 
unde  in  Wasser  ausgekocht  wird.  Noch  besser  sind  japanische 
apiertaschentticher  (zu  beziehen  von  Rex  &  Co.  in  Berlin  für  den 
reis  von  1  Pfennig  per  Stück),  die  nach  Gebrauch  verbrannt  werden. 
m  Beschmutzung  der  Tasche  selbst  durch  Tuberkelbazillen  zu  verhüten, 
t  dieselbe  mit  einem  abwaschbaren  Futterstoff  (Gummi,  Wachstuch)  zu 
ersehen  (Baldwin^),  oder  besser  noch,  es  dient  ein  kleines  besonderes 
äschchen  aus  Wachstuch  zur  Aufnahme  der  Taschentücher;  dasselbe 
Isst  sieh  durch  Einlegen  in  Sublimat  leicht  desinfizieren  und  kann  ganz 
abemerkt  unter  dem  Rocke  getragen  werden. 

lieber  die  zweckmäßigste  Form  des  Spucknapfes  existiert  eine  ganze 
jitteratur.  Früher  legte  man,  in  Ueberschätzung  der  Gefahr  der  Verstäubung 
les  Auswurfs  hauptsächlich  Wert  darauf,  dass  das  Sputum  nicht  auf  trockenem 
liaterial,  sondern  in  Wasser  oder  womöglich  in  einer  desinfizierenden  Flüssig- 
keit aufgefangen  werde;  doch  haften  dieser  Auffangung  in  Flüssigkeiten  be- 
dentende  Uebelstände  an. 

Zunächst    ist    eine    sichere    Desinfektion    des    Sputums    im    Spucknapf 
selbst  —  (wenn  die  Masse  nicht  gleichzeitig  energisch  verrührt  wird,  was  in 
der  Praxis  so  gut  wie  unmöglich  ist!)  —  nur  mit  Hilfe  sehr  starker  antisep- 
tischer Lösungen  möglich,  die  dem  Publikum  teils  wegen  des  hohen  Preises, 
teils  wegen  ihrer  Giftigkeit  nicht  zugänglich  gemacht  werden  können;    sicher 
wirksam  sind  z.  B.  Lysol  (nach  Gerlacii^^  in  5proz.  Lösung  binnen  3  Stunden, 
nach  Spengler  28*>  jedoch  erst  in  lOproz.  Lösung  binnen  12  Std.j,  ferner  Sub- 
limat (nach  Steixitz  ^^  in  5  promill.  Lösung  und  10  facher  Menge,  im  Verhältnis 
«IT  Quantität  des  Auswurfs,  binnen  1  Y2  Std.,  —  in  2  promill.  Lösung  sicher 
erst  binnen  5  Std.;;  (die  ungünstigen  Erfahrungen,  welche  Schill  &  Fischer*® 
frflher  mit  dem  Sublimat   gemacht  hatten,   lagen  daran,    dass  dasselbe  in  zu 
geringem    Ueberschuss   angewendet  wurde).     Neuerdings  wird  Aniodol  (Ray- 
BAND^«)  empfohlen,  das  in  1,7  proz.  essigsaurer  Lösung  sichere  Abtötung  binnen 
10  Std.  bewirken  soll ;  andere,  sonst  als  sehr  sicher  wirkende,  bekannte  Anti- 
ieptica  versagen  gegenüber  den  in  dicke  Schleimmassen  eingebetteten  T-B  des 
Auswurfs,  so  z.B.  10 proz. Formalin (4 proz. Formaldehyd)  und  1  proz.  Jodtrichlorid 
•elbst  nach  3  stündiger  Einwirkung  (Steixitz^^)-  ^ie  gegenteiligen  günstigen 
ßcBoltate.    die  Traugott  ^^  mit  letzterem  Mittel  erhalten  hatte,    kam  nur  bei 
«nergidchem  Verrühren  zustande.    Unter  solchen  Umständen  wird  man  für  die 
allgemeine  Praxis  auf  Desinfektion  des  Auswurfs  im  Spucknapf  selbst   meist 
verzichten  müssen;    die  einzig  sichere  Methode,    den  Spucknapf  nebst  Inhalt 
»ach  Gebrauch  zu  desinfizieren,    besteht  im  Auskochen  —  (was  am  besten 
in  dem  von  Kirchner ^^  angegebenen  Kochapparat    erfolgt)  — ,  kommt   aber 
praktisch  nur  für  Anstalten,  nicht  für  den  einzelnen  in  Betracht.     Bleibt  also 
nur  die  in  der  Praxis  meist  geübte  Ausleerung  des  im  Spucknapfe  enthaltenen 
Auswurfs  in  den  Abort  übrig;  abgesehen  jedoch  davon,  dass  hierbei  ein  Ver- 
ipritzen  oder  Verschütten  des  Inhalts  sehr  leicht  zustande  kommt  und  dass  vor 
lOem  eine  Verschmutzung  der  (meist  sehr  stiefmütterlich  behandelten)  Außen- 
leite    des  Spucknapfes   fast   unvermeidlich  ist,  —  so   bleibt   dieses   Vorgehen 
mch    deshalb    bedenklich,    weil  T-B   in  Abwässern,    (selbst  bei  zerstreutem 
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Tageslicht)  nach  Musehold  ^^  mehrere  (4 — 6)  Monate  lang  lebensföhig  aiil 
und  z.  B.  sowohl  von  diesem  Autor  als  auch  von  Möller*^  auf  Rieselfeldoi 
gefunden  wurden,  die  mit  Abwässern  aus  einer  Heilstätte  bewässert  war» 
(Eine  sichere  Desinfektion  der  T-B  in  Abwässern  gelingt  nach  Musehou»" 
durch  Chlorkalkzusatz  im  Verhältnis  von  1 :  1000.)  —  Angesichts  dieiff 
Schwierigkeiten  ist  es  zu  begrüßen,  dass  es  der  Industrie  gelungen  ist,  billig» 
verbrennbare  Spuck näpfe  aus  Papier  herzustellen,  die  nach  Benntxog 
samt  Inhalt  in  jedem  gewöhnlichen  Ofen  verbrannt  werden  können  (8cHB(i^ 
TER  52^  V.  Wei8MAYR*3,  Mjöen^^,  Steinitz^^)-  selbstverständlich  darf  ■ 
diesen  Papierspucknäpfen  keine  größere  Flüssigkeitsmenge  zur  Auffangiuigd« 
Sputums  verwendet  werden;  dieselben  werden  vielmehr  mit  trockenem  oder 
angefeuchtetem  Material,  als  Sägespäne,  Torfmull,  Holzwolle  (letztere  scks 
von  PrausnitzJ^J^  empfohlen)  gefüllt  oder  enthalten  eine  besondere  anfescH- 
bare  Einlage  (wie  z.  B.  die  nach  Angaben  Flügges'^  von  Fingerhut  &  Cdi 
in  Breslau  für  den  Preis  von  3Y2  P%-  pro  Stück  angefertigten  SpuckDApfe> 
Eine  Verstäubung  tuberkelbazillenhaltigen  Materials  ist  selbst  bei  trockener 
Füllung  in  der  Praxis  nicht  zu  befürchten  (auch  nicht  bei  energischem  Ai* 
stoßen  u.  s.  w. !),  da  eine  gewisse  Anfeuchtung  des  Füllmaterials  schon  donk 
das  feuchte  Sputum  selbst  bewirkt  wird,  und  da  vor  allem  zur  Yerstäabog 
von  Sputum  eine  so  weitgehende  Austrocknung  und  so  intensive  mechaniMhi 
Bearbeitung  des  Materials  gehört,  wie  sie  unter  natürlichen  Verhältnissen  ii 
Spucknapf  nie  vorkommen;  die  unter  ganz  übertriebenen  BedingnngeQ  (B^ 
Zeugung  starker  Luftströme  mittelst  Blasebalg)  erhaltenen  gegenteiligen  Beul» 
täte  Becks*®  beweisen  natürlich  für  die  Praxis  nichts.  —  Die  Reinigong  dtf 
von  einem  Phthisiker  bewohnten  Zimmers  muss  stets  unter  peinlicher  Vfr 
meidung  jeder  Staubentwicklung  erfolgen;  vergl.  weiter  unten  (Schulen). 

Wenn  diese  Maßnahmen  zur   möglichsten   Unschädlichmachung  d« 
Erkrankten  selbst  und  seiner  Exkrete   in    der   eigenen  Wohnung  dei 
Phthisikers  wirklich  Erfolg  haben  sollen,  so  müssen  sie  in  yerständnit' 
voller   und   sachgemäßer  Weise    durchgeführt   werden.     Die    sichcnto 
Garantie  hierfür  bietet  eine  seitens  der  Sanitätsbehörde  über  die  Ab»* 
f  tihrung  der  vom  behandelnden  Arzt  angeordneten  Maßnahmen  ansg^Me 
Kontrolle,   wie  das  in  Norwegen  stattfindet.     Wo  eine   solche    amtlicke 
Kontrolle  mangelt,  da  muss  Belehrung  des  Erkrankten  und  seiner 
Umgebung,   sowie  des  großen  Publikums  durch  Wort  und  Schrift 
in  gemeinverständlicher  Weise  eintreten;  (vergl.  z.  B.  Möller*^,  Sommki- 
feld*^,  Stüve^ö,  Bizzorero*^^,  Brouardel«*,   »Tuberkulose-Merk- 
blatt« ®^    Oesterrcichischer    »Aufruf   gegen    die   Tnberknlose«*^; 
insbesondere  kann  hier  die  Vereinsthätigkeit  eine  segensreiche  Wirk- 
samkeit entfalten  und  sogar  eventuell,   durch  regelmäßige  Besuche  der 
Phthisiker  in  ihrer  Behausung  seitens  besonderer  Agenten ,  eine  gewiss* 
Kontrolle  Über  die  Maßnahmen  in  der  Wohnung  ausüben.    In  besonder 
wirksamer  Weise  lässt  sich  die  erforderliche  Belehrung  der  Erkranktet 
gleichzeitig  mit  ambulanter  Behandlung  in  besonderen  Polikliniken  für 
Lungenkranke*^^  ausführen,   wie   solche  z.  B.  jetzt  in  verschiedeuei 
größeren  deutschen  Städten  errichtet  werden;  vergl.  den  Bericht  Wolffb* 
über  die  Thätigkeit  der  Berliner  Poliklinik  für  Lungenkranke.  —  Endliii 
ist  für  die  Erlernung  des  richtigen  hygienischen  Verhaltens  seitens  der 
Erkrankten  aueli  der  Einfluss  der  Heilstätten  nicht  zu  unterschätzeB; 
die  letzteren  kininen  damit  zu  »Iloehsehuleu  der  Volkshygiene«  (Liebe **^ 
werden.  —  An  arme  Erkrankte  sollten  Papierspucknäpfe  und  -tascheih 
tüeher,  sowie  Desiulizientien  unentgeltlich  abgegeben  werden. 
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Die  Bestrebungen  zur  Unschädlichmachung  des  Auswurfs 
rfen  sich  nicht  aJlein  auf  die  Wohnung  des  Erkrankten  beschränken, 
ödem  müssen  sich,  im  Hinblick  auf  die  Thatsache,  dass  die  Kranken 
m  größten  Teil  nicht  bettlägerig  sind,  sondern  lange  Zeit  ihrer  ge- 
ohnten  Beschäftigung  nachgehen  und  demnach  den  Erankheitskeim 
.  weitem  Umfange  und  oft  in  völliger  Unkenntnis  ihrer  Erkrankung 
sretreuen  können,  auch  auf  öffentliche  Orte  und  Verkehrs- 
clegenheiten  erstrecken,  und  überhaupt  so  viel  als  möglich  auf 
lle  Wohn-  und  Arbeitsstätten  auch  der  Gesunden  ausgedehnt 
'erden.  Dies  ist  um  so  leichter  durchführbar,  als  es  sich  um  ganz 
infache  Maßnahmen  handelt,  die  sich  in  folgenden  zwei  Punkten 
Dsammenfassen  lassen:  Sputum  darf  nie  auf  den  Boden  entleert 
rerden;  —  Staubentwicklung  in  geschlossenen  Räumen  ist 
ach  Möglichkeit  zu  vermeiden. 

Das  widerwärtige  Ausspucken  auf  den  Boden  sollte  schon  den  Kindern 
weh  erziehliche  Maßregeln  im  Hause,  sowie  durch  Spnckverbot  in  der  Schule 
ÄosLER^^,  WiXDHÄusEB®^)  abgewöhnt  werden;  in  geschlossenen  Räumen  sollte 
tese  Unsitte  polizeilich  verboten  sein;  jedenfalls  empfiehlt  sich  die  Anbringung 
ihlreicher  Plakate,  die  ein  solches  Verbot  enthalten,  besonders  an  stark  frequen- 
erten  Orten.  An  letzteren  sind  außerdem  Spucknäpfe  für  den  allgemeinen  Ge- 
rauch,  sowie  Automatverkäufer  für  verbrennbare  Taschentücher  und  Drahtkörbe 
ir  Aufnahme  benutzter  Exemplare  aufzustellen;  die  Spucknäpfe  werden  am  besten 
i  halber  Mannshöhe  (auf  einem  Gestell  oder  an  der  Wand)  angebracht,  um 
»anebenspucken  thunlichst  zu  verhüten  (zweckmäßige  Modelle  von  Pbedöhl^^ 
nd  SucK^^j.  Endlich  sind  Orte,  die  erfahrungsgemäß  häufigen  Verun- 
iinignngen  durch  Sputum  ausgesetzt  sind  (Wartesäle  u.  s.  w.)  in  regelmäßigen 
•wischenräumen  und  zwar  möglichst  häufig  zu  desinfizieren:  eine  solche  »pro- 
hylaktische  Desinfektion«  wie  sie  z.  B.  in  New-York  eingeführt  ist,  hat  sich 
mr  auf  den  Fußboden  und  die  Wandleisten  zu  beschränken  und  erfolgt  am 
testen  mit  2  promill.  Sublimatlösnng.  —  Nicht  ganz  so  leicht  lässt  sich  überall 
8e  Staubentwicklung  verhüten,  da  das  trockene  Aufkehren  der  Böden  eine 
n  tief  in  Haushaltungen  eingewurzelte  Unsitte  ist  und  manchen  dafür  vorge- 
leUagenen  Ersatzmitteln  (Bexnstein '^)  in  der  That  Uebelstände  anhaften; 
10  wird  z.  B.  durch  das  meist  empfohlene  Kehren  nach  vorgängiger  Wasser- 
sprengung Staubentwicklung  nicht  mit  Sicherheit  vermieden,  auch  tritt  dabei 
Weht  Verschmieren  ein ;  feuchtes  Aufwischen  ist  nur  auf  ganz  glatten  Flächen 
Äöglich;  über  die  Brauchbarkeit  staubbindender  Gele  scheinen  die  Unter- 
«ichungen  noch  nicht  völlig  abgeschlossen  zu  sein.  Für  stärker  verschmutzte 
Böden  (Schulzimmer)  ist  die  Aufnahme  des  Staubes  mittelst  feuchter  Säge- 
späne oder  Torfmulls  das  beste  Verfahren  der  täglichen  Reinigung;  für  die 
'Weniger  staubigen  Fußböden  in  der  Wohnung  bewährt  sich  vielleicht  der  von 
Ji(jEB"<>  empfohlene  Besen  mit  einem  mittelst  Gestell  darüber  gehängtem 
•assem  Tuch,  in  dem  die  aufgewirbelten  Staubteile  sogleich  hängen  bleiben. 
Tor  aUem  ist  eine  stärkere  Verschmutzung  durch  regelmäßiges  gründliches 
-Abscheuern  mit  heißem  Wasser  und  Seife  zu  verhüten.  Vergl.  auch  betr. 
8«hnlen  im  »Allg.  Teil<  S.  63.  —  Teppiche,  Kleider,  Betten  sollten  nie  in 
^hlossenen  Räumen,  auch  nicht  in  engen  Höfen  und  Treppenhäusern,  son- 
dern stets  im  Freien  ausgeklopft  werden.  —  In  Eisenbahn-  und  Tramwagen 
KoBERT^^,  MosLER*«)  Sollten  alle  Plüschüberzttge  und  rauhen  Teppiche  be- 
eitigt  und  durch  glatte  Decken  ersetzt  werden;  das  Ausspucken  auf  den 
knien  muss  unbedingt  untersagt  und  Auffangevomchtungen  für  das  Sputum 
>rhanden  sein.     Die  Wagen,  Wartesäle,  Abtritte  u.  s.  w.  müssen  regelmäßig 
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sorgföltig  gereinigt  werden,  wobei  den  Schlafwagen,  welche  den  Verkehr  iiui| 
Kurorten  fQr  Lungenkranke  vermitteln,  besondere  Aufmerksamkeit  zuznwendei  | 
ist  (vergl.  die  Bestimmungen '^  im  Deutschen  Reich  betr.  der  Reinignig 
der  Personenwagen).  —  In  Werkstätten  und  Fabriken  ist  für  Vw- 
richtungen  gegen  Verstäubung  (Staubabsaugung)  und  Reinlichkeit  des  Fuß- 
bodens sowie  Vorhandensein  von  Waschgelegenheiten  Sorge  zu  tragen;  beson- 
ders exponierte  Arbeiter  können  durch  Mullmasken  geschützt  werden.  WA 
würde  auf  diesem  Gebiete  durch  eine  Heranziehung  der  Aerzte  zir 
Fabrikinspektion  (Rubner^^)  gewonnen.  —  Vergl.  die  Schweiz.  Anlei- 
tung'3  zur  Prophylaxe  in  Arbeitsräumen. 

Im  Gegensatz  zu  den  bisher  geschilderten  Maßnahmen,   welche  alk 
auf  dem  einen  oder  anderen  Wege   die   Unschädlichmachung   des   toi 
Erkrankten  ausgeschiedenen  infektiösen  Materials  anstreben,  ist  seit 
einigen  Jahren  die  Bekämpfung  der  Schwindsucht  auch  noch  auf  einen 
anderen  Wege,  und  zwar  mit  Erfolg,  begonnen  worden,  indem  man  d« 
Erreger  im  Organismus   des    Erkrankten  durch   zweckmäßige 
Behandlung   der   heilbaren    Fälle  unschädlich  zu  machen  und  n 
vernichten  sucht.     Seit  Brehmers  großartigen  Heilerfolgen  hat  sich  die 
Ueberzeugung  Bahn  gebrochen,  dass  die  Phthise  heilbar  ist  nnd  da» 
diese  Heilung  durch  hygienisch -diätetische  Behandlung    am    besten  ii 
geschlossenen   Anstalten,    den    Heilstätten    erreicht   wird.      Auf  die 
therapeutische  Seite  der  Frage  einzugehen,   ist  hier  natürlich  nicht  d» 
Ort;    aber  die  Heilstättenbewegung  hat  ihren  berechtigten    Platz   aüci 
innerhalb  der  Prophylaxe  der  Phthise,  insofern  als  jeder  geheilte  F«II  j 
eine  Anzahl  von  Infektionsquellen  weniger  bedeutet  und  damit  j 
wenn  auch  nur  langsam  und  allmählich,   eine   fortschreitende  Abnahmf 
der  Erkrankungsfrequenz  erreicht  werden   muss;  femer  sei   noch,  wie 
schon  oben  erwähnt,  auf  die  Bedeutung  der   Heilstätten   für  die 
Erziehung    der    Kranken    zu  hygienischem  Verhalten   und  für 
die  Isolierung  eines  Teiles   der  Erkrankten  (freilich  keineswegs 
der  gefährlichsten!)  hingewiesen.     Die  Heilstättenbewegung  hat  in  de» 
letzten  Jahren,  besonders  in  Deutschland,  einen  ganz  gewaltigen  ümfiing 
angenommen  und  eine  Anzahl  periodischer  Veröffentlichungen  und  2ieit- 
schriften  dienen  fast   ausschließlich    ihrem   Zweck;    so    z.  B.    die  Ver- 
öffentlichungen   des    »Deutschen    Cehtral-Comites    für    Lungen- 
Heilstätten  im  Deutschen  IJeiche«,  die  »Zeitschrift  für  Tuber 
kulose  und  Heilstättenwesen«,  »Das  rothe  Kreuz« ,  die  >Revue 
de  la  tuberculose« ,    >L'(i'Uvre  autituberculeuse«  u.a.m.    Betr. 
Uebersichten  über  den  Stand  der  Bewegung  im  In-  und  Ausland  verjrl. 
bei  Liehe '^  HuEl'PE'^  Hohe",  v.  Leydex"'^,  Paxnwitz'®  und  die  Ver- 
handlungen des     Kongresses  zur  Bekämpfung  der  Tuberkulose 
als  Volkskrankheit    >«,  Berlin  1899. 

Die  planmäßige  Schwindsuchtsbekiimpfiing  mittelst  Heilstätten  ist  in  Deutsch- 
land in  großem  Maßstabe  auf  Grund  der  Arbeiter-In Validität s-Vcr- 
sicherung  durchführbar  (Mkyek^^,  PielickkSI,  Lh-j^ri-icht ^2^  Gü^hakd^, 
BiELEFELDT^*);  CS  liegt  im  eigeusteii  Interesse  dieser  kapitalkräftigen  Anstatten, 
eine  vorzeitige  Erwerbsunfähigkeit  ihrer  Versicherten,  wie  sie  so  oft  dorek 
Tuberkulose  herbeigeführt  wird,  durch  rechtzeitige  Einleitung  der  BehandloBg 
in  der  Heilstätte  hintanzuhalten;  andererseits  werden  durch  dieses  Eintretet 
der  Invaliditilts- Versicherungsanstalten  die  Krankenkassen  erleichtert  imd 
kcinnen  dann  ihre  Mittel  in  zweckmäßiger  AVeise  anderen  Aufgaben  widmen, 
die  mit  der  lleilstättenbehandlung  indirekt   zusammenhängen.     Hierher  gcMii 
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in  erster  Linie  die  Versorgung  der  zeitweise  ihres  Eraährers  beraubten  Familie 
durch  Gewährung  des  vollen  Kiankengeldes  (Friedeberg s^,  Heydveiller 8«), 
der  Nachweis  einer  zweckmäßigen^  dem  Gesundheitszustiind  angepassten  Be- 
schäftigung nach  der  Entlassung  (»Denkschrift  des  Deutschen  Central- 
Comit^s  u.  s.  w.<^')  und  vor  allem  die  Schaflung  (oder  wenigstens  Beihilfe 
hierzn)  von  hygienischen  Arbeiterwohnungen;  sehr  beachtenswert  ist  der  Vor- 
schlag Gebhards®^,  solche  Wohnungen,  in  denen  eine  gewisse  Isolierung  mög- 
lich ist,  gerade  denjenigen  Familien  zu  überweisen,  in  denen  sich  ein  Phthisiker 
beendet,  —  falls  der  letztere  zur  Heilstättenbehandlung  nicht  geeignet  ist. 
Nächst  den  Invaliditäts- Versicherungsanstalten  sind  dann  auch  die  Kommunen 
an  der  Bekämpfung  der  Schwindsucht  interessiert  (v.  Borscht  <&  Bake^^), 
sei  es,  dass  größere  Städte  ihre  eigenen  Heilstätten  erbauen  (Berlin,  München, 
Cöln),  sei  es,  dass  eine  Anzahl  kleinerer  Gemeinden  (z.  B.  der  Kreis  Saar- 
brücken, Altona)  sich  zum  Bau  einer  Heilstätte  zusammenschließen.  Neben 
dieser  wirtschaftlichen  Hilfe  bleibt  natürlich  auch  der  Vereinsthätigkeit  ein 
weites  Arbeitsfeld  offen  (Weicker*^,  Dworetzky®»).  Insbesondere  betrifft 
die  gegenwärtig  bestehende  soziale  Fürsorge  nur  die  Arbeiter,  während  für 
den  ärmeren  Mittelstand,  für  dessen  Angehörige  eine  dreimonatliche  Anstalts- 
behandlung in  den  meisten  Fällen  unerschwinglich  sein  dürfte,  keine  wii*tschaft- 
liche  Beihilfe  eintritt;  vielleicht  könnte  der  Vorschlag  Naumanns ®<^,  dass 
die  Lebensversicherungsanstalten  ihren  Angehörigen  nach  eingetretener  tuber- 
kulöser Erkrankung  einen  im  Verhältnis  zur  Jahresprämie  stehenden  Beitrag 
zur  Heilstättenbehandlung  zu  gewähren  hätten,  neue  Wege  eröffnen.  In  Deutsch- 
land gewährt  das  Reichspostamt  tuberkulös  erkrankten  Beamten  Beihilfen  für 
Heilstättenbehandlung.  —  Ich  habe  geglaubt  auch  auf  diese  ja  wesentlich  auf 
sozialem  Gebiete  liegenden  Bestrebungen  kurz  eingehen  zu  müssen,  um  nach- 
zuweisen, dass  die  Heilstättenbewegung  nicht  eine  bloße  Utopie  ist,  sondern 
sich  im  Rahmen  der  gegenwärtigen  sozialen  Verhältnisse  sehr  wohl  in  um- 
fassender Weise  durchführen  lässt  und  demnach  eine  brauchbare  Waffe  im 
Kampfe  gegen  die  Tuberkulose  darstellt.  Ganz  im  allgemeinen  wird  der 
Hygieniker  sozialen  Bestrebungen  zur  Bekämpfung  der  Volksseuchen  dann 
durchaus  zustimmen  können,  wenn  sich  dieselben  direkt  gegen  den  Erkrankten 
bezw.  gegen  die  Verbreitung  der  Infektion  richten;  falls  dagegen  solche  Be- 
strebungen diesen  Zweck  nur  indirekt,  durch  Verbesserung  der  Lebenshaltung 
der  niederen  Bevölkerungsschichten  zu  erreichen  suchen ,  so  werden  wir  mit 
Fi.r(;oE"^  (S.  15  f.)  dem  entgegen  halten  müssen,  dass  auf  diesem  Wege  allein 
erst  nach  Jahrzehnten  merkliche  Erfolge  gegen  die  Volksseuchen  zu  erreichen 
sind,  während  wir  dieselben  (und  gerade  auch  die  Tuberkulose!)  schon  jetzt 
durch  spezifische,  gegen  die  Natur  des  Erregers  bezw.  gegen  die  der  betr. 
Seuche  eigentümliche  Art  der  Verbreitung  gerichtete  Maßnahmen  in  unvergleich- 
lich viel  wirksamerer  Weise  bekämpfen  können.  Gerade  das  Beispiel  der  auf 
die  Arbeitergesetzgebung  fundierten  Heilstättenbewegung  beweist,  dass  auch 
solche  spezifsche  Maßnahmen  gegen  Volksseuchen  durch  soziale  Maßnahmen 
ins  Leben  gerufen  und  unterstützt  werden  können. 

Auf  die  Resultate  der  Heilstätteiibehandluu^  bezUj^licli  Heilung  oder 
Erhaltung  der  Erwerbsfähigkeit  einzugehen,  ist  hier  nicht  der  Ort;  sehr 
viel  kommt  auf  die  richtige  Auswahl  der  Fälle  an  (Rumpf'^2^  Kobert-'*); 
wichtig  ist,  dass  die  Heilstättenbehandlung  unter  Umständen  die  Basis 
für  das  Gelingen  einer  nachfolgenden  Tuberkulinbehandlung  schaffen 
kann  (Petruschky***).  Jedenfalls  nuiss  man  sich  vor  Ucberschätzuug 
in  der  Beurteilung  der  Heilerfolge  für  die  Bekämpfung  der  Tuberkulose 
als  Volksseuehe  hüten  (R.  Koch^);   berücksichtigt  man,   dass  von  den 
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20000  Phthisikern,  für  die  gegenwärtig  jährlich  in  den  Heilstätten 
Deutschlands  Platz  vorhanden  ist,  4000,  d.  h.  20  ^  geheilt,  d.  h.  tuberkel- 
bazillenfrei  werden,  so  repräsentiert  das  doch  nur  einen  kleinen  Bruchteil 
der  226000  Phthisiker,  die  gegenwärtig  in  Deutschland  nach  den  Er- 
mittlungen des  Reichsgesundheitsamtes  existieren  und  einer  Hospital- 
behandlung bedürfen;  hält  man  dem  gegenüber,  dass  allein  durch  die 
gegen  die  Verbreitung  der  Ansteckung  gerichteten  hygienischen  Maß- 
nahmen in  Preußen  die  Tuberkulosesterblichkeit  von  1889  —  1897  von 
31,4  %oo  auf  21,8o/ooo  gesunken  ist,  d.  h.  dass  in  den  genannten  8  Jahren 
184000  Personen  weniger  an  der  Seuche  gestorben  sind,  —  während 
sowohl  vorher  in  Preußen,  als  auch  in  dem  genannten  Zeitraum  in  den 
benachbarten  Ländern,  wo  keine  systematische  Prophylaxe  durchgeführt 
wurde,  keine  merkliche  Abnahme  zu  konstatieren  war!  —  (Cornet^'J, 
so  wird  man  vor  einer  allzu  einseitigen  Ueberschätzung  der  Heilstätten- 
bewegung, wie  sie  in  den  letzten  Jahren  manchmal  hervorgetreten  ist, 
bewahrt  bleiben!  —  Insbesondere  sei  darauf  hingewiesen,  dass  da,  wo 
Heilstätten  gegenwärtig  noch  nicht  vorhanden  sind  und  wegen  mangelnder 
Mittel  auch  vorläufig  nicht  gegründet  werden  können,  mit  weit  geringeren 
Kosten  und  mit  dem  gleichen  Erfolge,  die  Heilung  der  Phthise 
auch  in  gewöhnlichen  Krankenhäusern  bezw.  in  Spezialabtei- 
lungen derselben,  durchgeführt  werden  kann  (Sommerfeld»*,  Unter- 
berger  »^,  ScHAPERöö,  Lazarus  «7);  behufs  Vermeidung  der  für  den 
Phthisiker  so  gefährlichen  Misch  Infektion  sollen  die  mit  letzterer 
behafteten  Kranken  im  Spital  von  den  anderen  umkomplizierten  Fällen 
abgesondert  gehalten  werden  (R.  Pfeiffer^^). 

Die  individuelle  Prophylaxe  der  Phthise  muss  in  erster  Linie 
eine  allgemeine  Kräftigung  des  Körpers  durch  zweckmäßige  Wohnung, 
Ernährung  und  Abhärtung,  sowie  Vermeidung  von  Exzessen  (Alkoholis- 
mus) erstreben.  Die  oft  sehr  irrationellen  Wohn-  und  Emähmngs- 
verhältnisse  können  zum  Teil  durch  Belehrung  verbessert  werden 
(Haushaltungsschulen,  Hinweis  auf  billige  Nahrungsmittel,  die,  wie  z.  B. 
die  abgerahmte  Milch,  im  Volke  noch  viel  zu  wenig  Verwendung  finden; 
Verbreitung  von  Volksküchen,  Hinweis  auf  die  Gefahren,  die  das  enge 
Zusammenschlafen  mit  sich  bringt,  während  daneben  vielleicht  das 
größte  Zimmer  als  sog.  »gute  Stube«  unbenutzt  dasteht!).  Zum  größten 
Teil  sind  leider  diese  ungünstigen  Lebensverhältnisse  der  niederen 
Bevölkerungsschichten  durch  die  Armut  bedingt,  und  da  ist  es  denn 
nichts  weiter  als  bittere  Ironie,  wenn  so  oft,  wie  in  populären  Dar- 
stellungen, dem  Volke  empfohlen  wird,  gut  und  reichlich  zu  essen,  in 
geräumigen  luftigen  Wohnungen  zu  wohnen  u.  s.  w.  Eher  sind  Rein- 
lichkeitsbestrebungen und  eine  gewisse  Abhärtung  des  Körpers,  vor 
allem  durch  kalte  Abwaschungen  (WivrERNiTZ«®)  und  Atemgymnastik  in 
frischer  Luft  (Bauth^ooj  allgemein  durchführbar.  Viel  wichtiger  sind 
spezielle  Verhaltungsmaßregeln  gegen  die  Infektion;  dahingehört 
z.  B.,  dass  man  sich  auf  Arnilängc  von  jedem  Hustenden  entfernt  hält 
und  eventuell  abwendet,  —  Vermeidung  von  Staubentwicklung,  —  Ver- 
meidung von  Kontakten  (insbesondere  Zusammenwohnen  und  -schlafen) 
mit  verdächtigen  Personen,  —  Vermeidung  von  Berührungen  des  eigenen 
Mundes  mit  den  ungereinigten  Händen,  —  Vermeidung  und  möglichst 
sorgfältige  Behandlung  von  Katarrlien  der  Respirationsorgane.  — 
Schwächliche  und   prädisponierte  Personen*;  sollten  gefährliche  Be- 

*    Hierher  p^ehiiren  insbesondere  Personen  mit  abnormer  Beschaffenheit  ihrer 
Nasenrachenorgane.  Tonsillen  u.  s.  w.  (Kicoc  hon  ^'^ . 
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fe  (Krieger ^<>2)  vermeiden  (Krankenpfleger,  Berufe  mit  sitzender 
bensweise  oder  mit  starker  Staubentwicklung  bei  der  Arbeit)  und 
•möglich  eine  Beschäftigung  wählen,  bei  der  sie  viel  im  Freien  sind, 
ikonvaleszenten  müssen  sich  besonders  vor  der  Infektion  hüten; 
zustreben  wäre,  eventuell  mit  den  Mitteln,  welche  die  dabei  selbst  am 
dsten  interessierte  Arbeiterversicherung  an  die  Hand  giebt,  die  Schaf- 
ig von  Erholungsstätten  für  Genesende  (Ph.  Schneider ^®3, 
:Lixiö4^  Canalis i<>5).  Besondere  Heimstätten  wären  für  solche 
nder  zu  schaffen,  die  der  Infektion  in  besonders  hohem  Grade  aus- 
setzt sind,  seien  es  Kinder  tuberkulöser  Eltern  (die,  besonders  in 
nen  Familien,  bei  Zeiten  der  Infektion  entrückt  werden  sollten)  oder 
iwächliche  und  rekonvaleszente  Kinder,  oder  endlich  selbst  skrofulöse 
nder,  falls  sie  nur  einfache  Drüsentuberkulose  und  keine  Lungen- 
crankung  haben  (Heubner>06).  Für  lungenkranke  Kinder  sind  am 
!*ten,  nach  dem  Muster  Frankreichs,  besondere  Heilstätten  zu  schaffen 
eubner,  Baginsky^ö');  betreffs  Seehospize  bei  Salomon ^<^8).  Die 
häufig  zur  Drüsentuberkulose  führende  Infektion  der  Kinder  vom 
rsehmutzten  Fußboden  aus  (Volland)  ist  in  erster  Linie  durch  Rein- 
Itung  des  Fußbodens  zu  verhindern,  außerdem  dadurch,  dass  man  die 
nder  nicht  auf  dem  bloßen  Boden,  sondern  auf  einem  darüber  ge- 
*iteten  reinen  Tuch  herumkriechen  lässt;  Feer^®®  hat  einen  besonderen 
chutzpferch«  angegeben.  —  Endlich  ist  der  körperlichen  Jugend- 
liehung  in  Schule  und  Haus  die  größte  Aufmerksamkeit  zu  schenken. 

Anhang:   Maßnahmen  gegen  ßindertuberkulose. 

Die  seitens  Milch  und  Butter  tuberkulöser  Rinder  dem  Menschen 
»glicher^eise  drohenden  Gefahren  werden  am  einfachsten  dadurch  beseitigt, 
SS  grundsätzlich  Milch  nur  nach  hinreichendem  Kochen  oder  Pasteurisieren 
irgl.  im  Kapitel  Cholera  infantum)  genossen,  und  Butter  entweder  nur  aus 
Ichen  Molkereien  bezogen  wird,  in  denen  Pasteurisierung  des  Rahms  statt- 
idet,  oder  im  eigenen  Hause  aus  pasteurisiertem  Rahm  hergestellt  wird. 
as  Fleisch  tuberkulöser  Rinder  enthält  (sofern  es  frei  von  Perlsuchtknoten 
it  nur  bei  hochgradiger  allgemeiner  Infektion  des  ganzen  Schlachttieres  Tu- 
»erkelbazillen  (vergl.  Bd.  I,'S.  205  f.);  die  von  dieser  Seite  her  drohenden 
in  jedem  Fall  sehr  geringen)  Gefahren  werden  durch  einen  geordneten  Schlacht- 
lofbetrieb  sicher  vermieden;  für  die  Beurteilung  des  Fleisches  tuberkulöser 
^hlachttiere  sind  die  von  Ostertag^*^  aufgestellten  Grundsätze  als  maßgebend 
1  betrachten. 

Ganz  abgesehen  aber  von  der  (neuerdings  stark  angezweifelten)  Möglichkeit 
ler  Uebertragung  von  Rindertuberkulose  (Perlsucht)  auf  den  Menschen, 
st  docb  diese  Krankheit  an  sich,  als  Viehseuche,  mit  allen  Mitteln  zu 
>ekÄmpfen,  schon  aus  ökonomischen  Gründen;  beträgt  doch  der  durch  die 
ßindertuberkulose  allein  in  Preußen  verursachte  Schaden  jährlich  über  90  Mil- 
l^nen  Mark!  (Ronneberg ^^2).  Die  Bekämpfung  der  Rindertuberkulose,  wie 
'i^  zuerst  seit  1893  in  Dänemark  durch  BAXCi^'^in  musterhafter  Weise  orga- 
nisiert worden  ist,  basiert  auf  der  Thatsache,  dass  die  Anstecknngskeime 
"<^bt  ubiquitär  verbreitet  sind,  und  dass  die  Verbreitung  dieser  Seuche 
nicht  (oder  doch  nur  in  seltenen  Fällen)  durch  Vererbung,  sondern  durch 
^östeckung  nach  der  Geburt  erfolgt;  für  die  Ansteckung  kommen  zwei 
^rten  der  Uebertragung  in  Betracht:  erstens  Luftinfektion  innerhalb  des 
-Ulles,  in  dem  ein  infiziertes  Stück  steht,  und  zwar  durch  die  beim  Husten 
'frsprühten  feinsten  Tröpfchen  (Johne  ^^^j-  zweitens,  insbesondere  bei  Kälbern, 
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Ansteckung  durch  tnberkelbazillenhaltige  Milch.  Besonders  gefährlich  f&r 
die  Ausbreitung  der  Infektion  haben  sich  gewisse  Einrichtungen  in  den  Sam- 
melmeiereien erwiesen;  so  zunächst  die  Rückgabe  der  rohen  abge- 
rahmten Milch  (nach  der  Rahmgewinnung  durch  Zentrifngieren)  seitens  der 
Sammelstelle  an  die  einzelnen  Lieferanten  zu  Fütterungszwecken,  wobei  jeder 
derselben  natürlich  nicht  seine  eigene  Milch,  sondern  eine  äqulyalente  Menge 
der  Mischmilch  zurückerhält;  auf  diese  Weise  kann  von  einem  einzigen  infi- 
zierten Stallbestand  die  Seuche  auf  alle  anderen  Gehöfte  übertragen  werden, 
die  der  gleichen  Sammelmolkerei  angehören.  Ferner  stellten  die  bei  der  Ab- 
rahmung entstehenden  Rückstände  (Zentrifugenschlamm),  die  oft  zu 
Schweinefüttening  verwendet  werden,  die  hauptsächlichste  Infektionsquelle  ftr 
die  Schweinetuberkulose  dar  (Kühnau^^**). 

Die  Gmndlinien  einer  rationellen  Prophylaxe  sind  hiemach  die  folgenden: 
Mittelst  Tu berkul inimpf ung,  die  sich  als  ein  sehr  sicheres  und  dabei 
unschädliches  Verfahren  erprobt   hat  (Baxg^^^,   Nocaiid*^*),   wird   der  ganze 
Bestand,    in  dem  ein  tuberkulöses  Tier  vorhanden  gewesen   ist   oder  welcher 
aus  sonst    irgend   welchen  Gründen  verdächtig  erscheint,    durchgeimpft.    Die 
zweifellos  gesunden  Tiere  werden  von  den   als  tuberkulös  oder  ver- 
dächtig   befundenen   getrennt  und  in  einem  vorher  sorgfältig   desinfi- 
zierten  Stalle    aufgestellt;    in   dieser   gesunden  Abteilung  wird  die  Tuber- 
kulinimpfung  regelmäßig  (1 — 2  mal  jährlich)  wiederholt,    um  Tiere,    die  etwi 
doch  infiziert  worden  wären,  noch  rechtzeitig  ausmerzen  zu  können.     Betreffs 
der  kranken  und  verdächtigen  Tiere  —  (bei  letzteren  wird  die  Diagnose  durch 
längere   Beobachtung   und    wiederholte  Tuberkulinimpfung  sicher  gestellt!)  — 
wäre  es  natürlich  das  einfachste  Verfahren,  sie  sofort  abzuschlachten;  indessen 
ist  eine    allgemeine   Durchführung   dieser   radikalen  Maßregel,    angesichts  der 
ungeheuren    Verbreitung    der    Rindertuberkulose,   aus   ökonomischen    Gründen 
unmöglich  und  auch  unnötig,  da  man,  wie  Bang^i'^  in  Dänemark  gejseigt  bat 
mit  weniger  rigorosen   Mitteln   auskommt.     Jedenfalls   müssen   alle    diejenigen 
Tiere,  welche  mit  besonders  hoch  infektiösen  tuberkulösen  Prozessen  behaftet 
sind  (Euter-  und  Lungentuberkulose)  sofort  abgeschlachtet  werden;  die  anderen 
können    sehr   wohl  zur  Arbeit   oder  zur  Mästung  verwendet   werden,    müssen 
aber  dauernd  vollständig  getrennt  von  dem  gesunden  Stande  bleiben.    Die  von 
positiv  reagierenden,  aber  sonst  nur  leicht  erkrankten  oder  klinisch  gesunden 
Kühen    geborenen    Kälber   sind   am   zweiten    Tage   nach    der  Geburt   —  (am 
ersten   Tage   ist  ihnen   das    Colostrum    unentbehrlich)    —   vom   Muttertier  zu 
trennen  und  mit  gekochter,    bezw.  bei  85°  pasteurisierter  Milch  aufzuziehen; 
nach  4  Wochen  sind  sie  mittelst  Tuberkulin  zu  impfen,  und  tuberkulös  befun- 
dene Stücke  sofort  auszumerzen.  —  Mittelst  dieses  durchaus  nicht  kostspieligen 
und   dabei   doch   sicheren    BAN(;schen   Verfahrens   kann  jeder   einzelne  Vieh- 
besitzer zur   Tilgung    der   Rindertuberkulose   schreiten;   um  erneute   Infektion 
zu  verhüten,  darf  kein  neues  Stück  zur  Herde  stoßen,    bevor  es  nicht  durch 
Tuberkulinimpfung  als  gesund  erkannt  ist.  —  Da  indessen   ein   solches  Vor- 
gehen   seitens   des   einzelnen    (trotzdem   es  doch  in   seinem  eigensten  Interesse 
läge)  oft  an  mangelndem  Verständnis   oder   an    der  Kostenfrage   scheitert,    so 
empfiehlt   sich   —  vor  allem  für   die    systematische   Bekämpfung  und  Ausrot- 
tung   der    Kindertuberkulose    in    einem    ganzen    Lande    —    die    staatliche 
Organisation    bezw.    Beihilfe,    wie   .sie    thatsächlich   in    einer  Reihe   von 
Staaten    bereits    in    mustergiltiger    Weise    durchgeführt   ist.      Vergl.    über   die 
Maßnahmen  in   Dänemark  und  Frankreich  bei  BiMwin^^^,  sowie  den  Text  des 
dänischen   (lesotzes  ^^^;  betr.  Mal^nahmen  in  Norwegen  Mai.m' 2*  und  nor- 
wegisches (tesetz^^^;    vergl.   ferner   die    musterhaften   gesetzlichen   Bestim- 
mungen   für   Bosnien   und    H  e  r  z  e  g o  w  i  n  a  *20.     Jn  Deutschland   ist  bia  jetit 
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eiD  derartiges  Gesetz  nicht  zustande  gekommen;  vergl.  die  dahin  gehenden 
Voi-schlftge  des  deutschen  Veterinärrates  1897  (Siedamürotzky^^S)  sowie 
des  internationalen  tierärztlichen  Kongresses  in  Baden-Baden 
1898^23^  endlich  die  seitens  des  KgL  Preuß.  Landwirtschafts-Mini- 
steriums ^2*  erlassene  Belehrung  über  Bedeutung  und  Bekämpfung  der 
Rindertnberkulose.  Vergl.  auch  den  Bericht^**  der  1896  eingesetzten  bri- 
tischen Kommission  zur  Bekämpfung  der  Rindertuberkulose.  Die  staatlichen 
Maßnahmen  müssen  in  erster  Linie  eine  finanzielle  Beihilfe  für  die- 
jenigen Besitzer  gewähren,  welche  die  Tilgung  der  Tuberkulose  in 
ihren  eigenen  Beständen  unternehmen  wollen.  Feiner  ist  Anzeige- 
pflicht, wenigstens  für  die  Tierärzte  einzufahren;  desgleichen  umfassende 
Recherchen  seitens  einer  Zentralstelle,  teils  auf  Grand  der  auf  den 
Schlachthöfen  ermittelten  Tuberkulosefälle,  teils  durch  regelmäßige  tierärztliche 
Inspektionen  des  gesamten  Bestandes  eines  Landes,  die  sich  in  erster  Linie 
auf  die  mit  Euter-  oder  Allgemeininfektion  behafteten  Tiere  (als  die  haupt- 
sächlichsten Infektionsträger)  zu  beziehen  hätten  (Kühnau^^^^);  diese  letzteren 
wären  sofort  abzuschlachten  und  der  Eigentümer  in  angemessener  Weise  zu 
entschädigen.  Sonstige  auf  Tuberkulin  positiv  reagierende  Tiere  sind  in  jedem 
Falle  vom  Verkauf  (zu  anderen  als  Schlachtnngszwecken]  auszuschließen  und 
entsprechend  zu  bezeichnen.  Das  aus  dem  Ausland  eingefühiie  Vieh  ist  in 
See-  oder  Landquarantänestationen ^26- 127  mittelst  Tuberkulin  zu  pillfen 
und  nur  gesunden  Tieren  die  Einfuhr  zu  gestatten;  die  auf  Tuberkulin  reagie- 
renden Rinder  sind  jedoch  zur  Schlachtung  zuzulassen.  —  Endlich  ist  Er- 
hitzung der  aus  den  Sammelmolkereien  zum  Verkauf  gelangenden  Mager- 
milch und  der  Molkerei-Rückstände  auf  85^,  sowie  Verbrennung  des 
Zentrifugenschlamms  staatlich  anzuordnen  und  zu  überwachen.  —  Auch 
die  Einrichtung  einer  Zwangsversicherung  für  die  durch  die  Rindertuber- 
kulose verursachten  Schäden,  mit  Gewährung  eines  staatlichen  Zuschusses, 
wäre  zu  befürworten  (Siedam«rotzky^22). 

Vergl.  die  zusammenfassenden  Darstellungen  von  Euer-Johne  ^^8  (Litteratur 
bis  1893),  Eber  ^29^  Voges^^o,  —  In  neuester  Zeit  eröffnen  die  Versuche 
V.  Behrings  ^31  ^ie  Möglichkeit  einer  Schutzimpfung  von  jungen  Rindeni 
gegen  Tuberkulose. 
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1893.  —  «  Schill  &  Fischer,  Mitt.  d.  Kaiser!.  Ges.- Amts,  1884,  Bd.  2,  131.  — 
«  M.  Kirchner,  Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  12.  —  50  Musehold,  Arb.  d.  Kaiserl.  Ges.-Amt«. 
Bd.  17,  56,  1900.  —  5i  Möller,  Zeitschr.  f.  Tub.  u.  Heilst,  Bd.  2,  1901.  - 
52  ScHRÖTTER,  Allg.  Wien.  med.  Zeitg.,  1892.  —  53  y.  Weismayr  (cit.  nach  *2.  — 

54  Mjöen,  Zeitschr.  f.  Tub.  u.  Heilst.,  Bd.  2,  1901.  —  55  Praüsnitz,  Münch.  med. 
Wochenschr.,  1891,  829.  —  5fi  Beck,  Wien.  med.  Wochenschr.,  1900.  —  57  Möller, 
»Die  Lungentub.  u.  ihre  Bekämpfung«.  Leipzig  (J.  A.  Barth)  1900.  —  se  Sommer- 
feld, »Wie  schütze  ich  mich  gegen  Tub.?«  Berlin  (CoblentZ;  1900.  —  »  Stüae, 
»Die  Tub.  als  Volkskrankheit  u.  ihre  Bekämpfung«,  Berlin  (Hirschwald)  1901.  — 
öOBizzozERO, »Contro  la  tuberculose;  Saggio  populäre«,  Milanol901. — ^^Brouardel. 
»La  lutte  contre  la  tuberculose«,  Paris  1901.  —  62  > Tuberkulose-Merkblatt«,  her- 
ausgegeben V.  Kaiserl.  Ges.-Amt,  Berlin  (Springer)  1900  (1000  Stck.  =  25  •#).  — 
63  ref.  Veröff.  Kaiserl.  Ges.-Amt,  1899,  Nr.  31.  —  6*  »Das  rothe  Kreuz«,  1900,  Nr.a 

—  65  WoLFF,  Berl.  klin.  Wochenschr..  1901,  Nr.  1.  —  66  Mosler,  Zeitschr.  f.  Tab. 
u.  Heilst,  Bd.  1,  Nr.  2/3,  1900.  —  67  Wixdhäuser,  Zeitschr.  f.  Schulgesundh.,  1901, 
Nr.  9/10.  —  68  Prkdöhl.  ref.  Bauragartens  Jabresb.,  1895,  471.  —  e»  SucK,  ref 
Hyg.  Rundschau,  19Ü0,  479.  —  -o  Bennstein,  ref  ebd.,  1902,  653.  —  7i  Robert, 
Deutsche  Aerztezeitg.,  1899,  276.  —  ''^  Veröff.  d.  Kaiserl.  Ges.-Amt8,  1898,  370.  - 
'3  ebd.,  1901,  Nr.  23.  —  '*  Ritbnek,  Tub.-Congr.  Berlin,  ref  Hyg.  Rundschau,  1899, 
798.  —  'S  LiEBK,  Hyg.  Rundschau,  1899,  Nr.  7—10;  1901,  S.290.  —  "6  Hueppe. 
Berl.  klin.  Wochenschr.,  1S99,  Nr.  21.  —  "'  Höbe.  »Die  Bekämpfung  u.  Heilung  d. 
Lungenschwindsucht  u.  s.  w.«,   München  1897,  ref   Hyg.  Rundschau,  1898,  Nr.  11. 

—  '»  V.  Leyden,  »lieber  d.  gesenwärt.  Stand  d.  Behandig.  Tuberkulöser  u.  8.  w.«. 
Berlin  Hirschwald)  1897.  —  "'»  Panxwitz,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1900,  Nr.  30; 
Madrider  hyg.  Congr.,  1898;  ref.  Hyg.  Rundschau,  S.  793.  —  8o  Meyer,  ref.  Hyg. 
Rundschau,  1899,  1206.  —  »i  Pielicke,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1898,  Nr.  52.  — 
«2  Liebrecht,  »Das  rothe  Kreuz«,  1900,  Nr.  5/6.  —  «3  Gebilvrd,  Berl  klin.  Woch., 
1902,  Nr.  3.  —  »*  Bielefeldt.  Zeitschr.  f.  Tub.  u.  Heilst.,  1901,  Bd.  2,  Nr.  6.  — 
«^•'  FuiEDEHERG,  rcf  Hyg.  Rundschau,  1898,  1170;  1S99,  844.  —  ö6  Heydveiller, 
ref.  ebd.,  1899,  1206.  —  »"  ref  ebd.,  S.  363.  —  «»  Weicker,  ref.  ebd.,  1898,  1171. 
--  ^  DwoRETZKY.  Zeitschr.  f.  Tub.  u.  Heilst.,  Bd.  3,  Nr.  2,  1902  (Verhältn.  in 
Russland !^  —  ^  Naumann,  »Das  rothe  Kreuz«,  1900,  Nr.  15.  ~  »i  v.  Borscht  & 
Bake,  ebd.,  1899,  Nr.  3.  —  i«  Rumpf,  MUnch.  med.  Wochenschr.,  1900,  Nr.  30.  — 
5«*  Kobert,  ebd.,   1902.  Nr.  33.  -    ^^  Sommerfeld,  Therap.  Monatsh.,  1898,  Nr.  1. 

—  •'■'>  Unterbeuger,  Deutsche  militärärztl.  Zeitschr.,  1898,  Nr.  1.  —  «6  Scilaper, 
Berl.  klin.  Wochenschr..  1898,  Nr.  8.  —  "^'  Lazarus,  Deutsche  med.  Wochenschr., 
1S99,  Nr.  8/1).  —  ^w  R.  Pfeiffkk,  Tub.-Congr.  Berlin,  ref.  Hyg.  Rundschau,  1899, 
773.  —  w  WiXTFKNiTZ.  Berl.  klin.  Wochenschr..  1900,  Nr.  18.  —  i«>  Barth,  Dtsch. 
med.  Wochenschr.,  1S99,  Nr.  27.  --  i"i  RicornoN,  Rev.  d'hyg..  1899,  t.  20,  128.  — 
^'^  KRiE(iEi{,  Tub.-Congr.  Berlin,  ref.  H\  g.  Rundsch..  1899,  787.  —  i<»  Ph.  Schnei- 
der, Deutsche  Viertelj.  Off.  Gos.,  Bd.  30,  4.  —  i'^  Felix,  Revue  de  la  tub.,  1898, 
Nr.  3.  —  1'^  C ANALIS,  ref  Hvg.  Rundschau,  1900,  olK).  —  loo  Heubner,  Jahrb.  f. 
Kinderheilk.,  19iK),  Bd.  51,  S.  öC).  —  k't  Baginskv,  Münch.  med.  Wochenschr.,  1900, 
Nr.  21  u.  33.  —  ^^^  Salomox.  >Die  Kinderheilstätten  an  den  deutschen  Seeküsten« 
u.  s.  w..  Berlin  Diimmler  189<.),  ref.  Ilyg.  Rundschau,  1899,  1183.  —  *»  Feer,  ref. 
ebd..  1901.  315.  —  110  Jäger,  Hyg.  Rundschau,  1898,  Nr.  14. 

Rindertuberkulose. 
111  OsTEKTAii.  »Handbuch  der  Fleischbeschau  u.  s.  w.<.  3.  Aufl.,   1898,  Stutt- 
gart   Enke.   -    n-'  Ronneheiuj,   Zeitschr.   f.   Fleisch-  u.  Milchhyg.,   1899,  89.   — 
11*  Johne.  Baumg.  Jahresber.,  1HS9.  278 f.   ;Fußnote  .  —   n*»  Kühnau.   Milchzeitg., 
Bd.  29,  Nr.  35  3(j.  —  n*"^  Ders.,  ref.  Hyg.  Rundscli.,  1900,  772  f  —  "^  Bang,  Dtsch. 
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Zeitschr.  f.  Tiermed.,  Bd.  22,  S.  1,  1896.  —  n«  Nocard,  Verhandig.  d.  VIII.  hyg. 
Congr.,  Bndapest;  ref.  Berlin,  tierärztl.  Wochenschr.,  1894,  Nr.  42.  —  n"  Büjwid, 
Oesterreich.  Sanitätswesen,  1898,  Nr.  41.  —  i«  Zeitschr.  f.  Fleisch-  u.  Milchhyg., 
Bd.  9,  177,  u.  Veröff.  d.  Kaiserl.  Ges.-Amts,  1888,  335.  —  iw  ebd..  1898,  1059.  — 
i2i>  ebd.,  1899,  7öO,  u.  Hyg.  Rundschau,  1899,  Nr.  11.  —  121  Malm,  Revue  de  la 
tubercniose,  1898,  Nr.  4.  —  122  Siedamorotzky,  Berl.  tierärztl.  Wochenschr.,  1897, 
582;  Archiv  f.  wlssensch.  u.  prakt.  Tierheilk.  1897,  Bd.  24,  S.  64.  —  12»  Berl.  tier- 
ärztl. Wochenschr.,  1898,  431.  —  ^4  »Bedeutung  u.  Bekämpfung  der  Tuberkulosec 
u.  8.  w.  in  Rindviehbeständen,  Berlin  (Parey)  1896.  —  125  Veröff.  d.  Kaiserl.  Ges.- 
Amts,  1898,  755  ff.  —  ^  iPreuß.  Vorschriften)  ebd.,  1897,  Nr.  19.  —  ^  (Hamburger 
Vorschriften)  ebd.,  1897,  N.  8.  -  i«  Eber-Johne,  Artikel  »Tuberkulose«  in  AI. 
Kochs  «Encyclopädie  d.  ges.  Tierheilk.«  u.  s.  w.,  1893.  —  129  Eber,  »Tuberkulin- 
u.  Tuberkulose-Bekämpfung  beim  Rinde«.  Berlin  (Parey)  1898.  —  i30  Voges,  »Der 
Kampf  gegen  die  Tuberkulose  des  Rindviehs«,  Jena  (Fischer)  1897.  —  i3i  y.  Beh- 
ring, ref.  Hyg.  Rundschau,  1902,  S.  600  f. 

m.    Lepra  (Aussatz). 

Der  Leprabacillus  vermag  sich  ausschließlich  im  Körper  des  erkrankten 
Menschen  zu  vermehren;  dieser  letztere  bezw.  seine  infektiösen  Ausschei- 
dnngsprodukte  sind  also  die  einzigen  Infektionsquellen.  In  erster  Linie  ist 
hier  das  Nasensekret  zu  nennen,  mit  dem  die  Bazillen  in  ganz  un- 
geheuren Mengen  entleert  werden;  nach  Sticker  ^  ist  in  der  Nase 
geradezu  der  typische  Primäraffekt  der  Lepra  zu  suchen,  der  übri- 
gens auch  während  der  ganzen  Dauer  der  Krankheit  als  aktiver  Krank- 
heitsherd fortbesteht;  besonders  bedenklich  ist  für  die  Weiterverbreitung 
der  Infektion,  dass  das  typische  lepröse  Nasengeschwttr  auch  bei  völlig 
latenten  und  scheinbar  abgeheilten  Fällen  vorkommen  kann.  Nächst 
dem  Nasensekret  kommt  in  einer  großen  Anzahl  von  Fällen  auch  das 
(gleichfalls  an  Leprabazillen  sehr  reiche)  Sekret  der  oberen  Luft- 
wege (Sputum)  in  Betracht.  Bestätigungen  der  Angaben  Stickers 
sind  durch  Glück  3,  Jeanselme&  Laurens*,  Kolle-^,  Werner  22  und 
Gerber23  erbracht.  Neben  diesen  ungemein  infektiösen  Sekreten  treten 
die  übrigen  Infektionsquellen  (exulzerierte  Knoten,  Blut  u.  s.  w.)  praktisch 
ganz  in  den  Hintergrund. 

Auch  die  Eintrittspforte  der  Infektion  findet  sich  nach  dem  Ge- 
sagten meist  in  der  Nase  oder  in  den  Schleimhäuten  der  oberen  Luft- 
wege. Doch  ist  dies  sicher  nicht  immer  der  Fall ;  Kolle  stellte  (in  Robben- 
Island)  zweifellos  fest,  dass  bei  Leprafällen  zuweilen  Nasenaflfektionen 
völlig  fehlen  und  ist  geneigt  (im  Hinblick  auf  einige  Fälle  anästhetischer 
Lepra,  die,  bei  nur  sehr  geringen  Hautveränderungen,  ganz  ungeheure 
Mengen  von  Bazillen  in  Milz  und  Leber  aufwiesen)  auch  die  Möglich- 
keit einer  primären  Infektion  durch  den  Intestinaltractus  zuzugeben. 
Sicher  kommt  außerdem  die  Infektion  durch  die  Haut  vor,  indem  die 
ersten  Läsionen  sich  häufig  an  den  Füßen  finden  (Geill^),  wo  sie  durch 
kleine  Hautwunden  von  dem  durch  infektiöses  Sputum  oder  Nasensekret 
infizierten  Fußboden  der  Wohnungen  aufgenommen  wird. 

Die  üebertragung  erfolgt  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  durch  direkten 
Kontakt  (von  Nase  zu  Nase),  wahrscheinlich  oft  gelegentlich  des.  Ge- 
schlechtsverkehrs (Sticker  ^,  Ehlers  2*),  und  überhaupt  beim  Zusammen- 
schlafen auf  gleichem  Lager  (wie  das  bei  den  norwegischen  Bauern  und 
bei  den  Bewohnern  der  Sandwich-Inseln  wahrscheinlich  die  hauptsächliche 
Infektionsquelle  darstellt,  G.  Armauer  Hansen  **).  Daneben  kommt  un- 
zweifelhaft auch  indirekte  Üebertragung  durch  Kleider,  Wäsche 
Verbandzeug  u.  s.  w.  vor,  wofür  unter  anderem  der  auffallend  hohe 
Prozentsatz  der  Wäscherinnen  unter  den  Leprösen  spricht  (A.  v.  Berg- 
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MANN ').  Tröpfcheninfektion  scheint  bei  der  üebertragung  der  Lepra  keine 
wesentliche  Kolle  zu  spielen,  da  sonst  die  Chancen  der  AnstecknnjL' 
viel  größere  sein  mUssten,  als  dies  in  Wirklichkeit  der  Fall  ist;  die 
beim  Husten  und  Sprechen  seitens  Lepröser  massenhaft  verstreuten  Lepra- 
bazillen (ScHÄFFEu26)  sind  ofiFeubaT  größtenteils  abgestorben.  Thatsäch- 
lieh  lehrt  die  epidemiologische  Erfahrung,  dass  Ansteckung  nur  bei 
sehr  intimen  und  langdauerndem  Zusammensein  zustande  kommt 
wobei  unzweifelhaft  die  Unreinlichkeit  eine  sehr  bedeutende  Bolle 
spielt. 

Die  thatsächliche  Existenz  der  Ansteckung  von  Mensch  zu  Mensch 
bei  der  Lepra  ist  durch  zahlreiche  durchaus  einwandfreie  Beispiele  er- 
wiesen; außerdem  liegt  ein  indirekter,  aber  um  so  gewichtigerer  Beweis 
vor  in  den  Erfolgen,  die  mit  der  auf  streng  kontagionistischer 
Basis  begründeten  Prophylaxe,  insbesondere  in  Norwegen  erzielt 
worden  sind  (vergl.  weiter  unten).  Andererseits  ist  die  Theorie  der  here- 
ditären (germinativen)  üebertragung  der  Lepra,  die  auch  heute  noch 
von  mancher  Seite  festgehalten  wird,  durch  keine  einzige  sichere  That- 
sache  bewiesen,  im  Gegenteil  sprechen  gewichtige  Thatsachen  gegen 
dieselbe  (vergl.  bei  G.A.Hansen,  Bd.  II  dieses  Handbuchs  S.  501f.); 
man  hat  daher  keine  Berechtigung,  diese  Hypothese  gegen  das  bereits 
erprobte  auf  kontagionistischer  Basis  beruhende  System  der  BekämpfuDg 
der  Lepra  auszuspielen.  In  richtiger  Würdigung  dieser  Verhältnisse  hat 
daher  auch  die  erste  internationale  wissenschaftliche  Lepra- 
Konferenz^  (zu  Berlin,  11. — 16.  Oktober  1897)  die  Isolierung  der 
Erkrankten  als  das  einzig  Radikal-  und  wirksamste  Mittel  zur  Unter- 
drückung der  Lepra  proklamiert. 

Die  Isolierung  der  Leprakranken  war  schon  im  Mittelalter,  und  zwar 
in  überaus  radikaler  und  oft  geradezu  unmenschlicher  Weise  durchgeführt 
worden;  immerhin  ist  es  diesem  Vorgehen  zu  verdanken,  dass  Mittel-Europa 
in  unserer  Zeit  fast  völlig  leprafrei  ist.  Geschichtliches  vergl.  Bd.  II,  8.  178  ff., 
sowie  bei  Lksser^  und  v.  Buemkn2!>.  Aehnlich  radikales  Vorgehen  ist  in 
neuester  Zeit  in  Hawai  üblich  ( Alvarez  ®) ;  die  Leprösen  werden  daselbst  auf 
eine  entlegene  Insel  lebenslänglich  verbannt  und  dauernd  von  ihren  Ange- 
hörigen getrennt,  auch  Besuche  sind  nicht  gestattet;  obgleich  eine  mildere 
Praxis  in  letzterer  Hinsieht  empfehlenswert  und  ohne  Schaden  dnrchftthrbar 
wäre,  ist  im  übrigen  das  Vorgehen  der  dortigen  Regierung  zu  verstehen,  wenn 
man  hört,  dass  daselbst  etwa  1  %  der  gesamten  Bevölkerung  leprös  ist  und 
Vio  des  gesamten  Staatseinkommens  zur  Unterstützung  der  Leprösen  auf- 
gewendet werden  muss;  in  der  Tbat  hat  seit  der  Einführung  dieser  drakoni- 
sehen  Maßnahmen  (1865)  in  IlawaT  die  Zahl  der  LepraföUe  wenigstens  nicht 
mehr  zugenommen,  während  in  den  vorhergegangenen  2  Dezennien  der  Aus- 
satz sieh  in  dem  bis  dahin  seuchefreien  Lande  (infolge  der  chines.  Massen- 
einwanderung) rapid  ausgebreitet  hatte. 

Für  europäische  Staaten  ist  dan  Vorgehen  Norwegens  geradezu 
vorbildlich  geworden. 

Schon  seit  185G  sind  in  Norwegen  die  Gemeindeärzte  zur  Anzeige  jedes 
Leprafalles  veqiHiehtet.  1877  wurde  ein  Gesetz  erlassen,  das  den  Gemeinden 
die  Ikfugnis  erteilt,  mittellose  LepWise  in  geschlossenen  Anstalten,  eventuell 
zwangsweise,  unterzubringen;  übrigens  traten  die  Kranken  meist  freiwillig  ein, 
da  ihnen  v<Ulig  freie  Verpliegung  gewährt  und  die  Kosten  vom  Staate  be- 
stritten wurden.  Schon  nach  3  Jahren  zeigte  sieh  eine  statistisch  nachweis- 
bare Abnahme  der  Leprafälle  in  den  Bezirken,  in  denen  die  Isolation  doTch- 
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geführt  worden  war.  1885  wurde  durch  ein  neues  Gesetz  die  Befugnis  der 
zwangsweisen  Unterbringung  in  geschlossenen  Anstalten  auch  auf  bemittelte 
Lepröse  ausgedehnt,  fttr  den  Fall  nämlich,  dass  eine  ausreichende  Isolierung 
des  Erkrankten  in  der  eigenen  Wohnung  nicht  durchgeftthii;  wird;  der  Er- 
krankte ist  gehalten,  wenn  möglich  sein  eigenes  Zimmer,  jedenfalls  eigenes 
Bett,  eigene  Wäsche  und  Essgerät  zu  haben  und  seine  sämtlichen  Kleidungs- 
und Gebrauchsgegenstände  gesondert  von  denen  der  Familie  waschen  und 
reinigen  zu  lassen;  Verbandzeug  muss  verbrannt  werden;  Wohnungsdesinfek- 
tion im  Fall  des  Todes,  d«B  Umzugs  u.  s.  w.  ist  obligatorisch.  Außerdem  war 
G.  A.  Hansen®**,  dessen. Initiative  vor  allem  die  genannten  behördlichen  Maß- 
nahmen zu  verdanken  sind,  unermüdlich  thätig  um  die  weitesten  Kreise  der 
Bevölkerung  (durch  gemeinverständliche,  jährlich  in  den  verschiedenen  Teilen 
des  Landes  gehaltene  Vorträge)  tlber  die  Ansteckungsgefahr  und  ihre  Ver- 
hütung aufzuklären;  dieses  Ziel  ist  jetzt  in  einem  so  vollkommenen  Grade 
erreicht,  dass  ein  Lepröser  in  Norwegen  niemanden  mehr  finden  kann,  der 
ihn  bedient  und  daher  fast  immer  sich  genötigt  sieht,  die  geschlossene  Anstalt 
aufzusuchen.  Die  Kosten  der  Anstaltsbehandlung  werden  gegenwärtig  in  Nor- 
wegen in  erster  Linie  von  dem  Erkrankten  selbst,  im  Unvermögensfalle  von 
den  Gemeinden  und  Ortsarmenverbänden  aufgebracht. 

Für  den  Erfolg  des  norwegischen  Bekämpfungssystems  der  Lepra  (G.  A. 
Hansen ß''.  Holst 2?,  F.  Koch^S)  mögen  die  folgenden  Zahlen  sprechen;  im 
Jahre  1856  waren  in  Norwegen  2833  LepraföUe  bekannt,  davon  die  meisten 
außerhalb  der  Anstalten;  1890  gab  es  nur  noch  954,  im  Jahre  1900  gar 
nur  noch  577  Lepröse,  und  fast  alle  in  Anstaltsbehandlung;  besonders  accen- 
tuiert  war  die  Abnahme  nach  den  beiden  Zwangsgesetzen  von  1877  und  1885. 
In  den  letzten  Dezennien  hat  Norwegen  für  Isolierung  von  etwa  3400  Le- 
prösen die  Summe  von  6  Millionen  Kronen  ausgegeben  (G.  A.  Hansen  ^"^j.  — 
Nach  der  Berechnung  G.  A.  Hansens  wird  im  Jahre  1920  die  Lepra  in  Nor- 
wegen so  gut  wie  völlig  ausgerottet  sein. 

Für  Deutschland  hat  die  Frage  aktuelles  Interesse  durch  die  im 
Kreise  Memel  seit  einigen  Jahren  bekannt  gewordenen  Leprafälle  ge- 
wonnen; hier  ist,  insbesondere  dank  den  energischen  Bemühungen  von 
R.  Koch 2»  (vergl.  auch  Kirchner  &  Kübler^o,  Blaschko^i,  Urbano- 
wicz'2)  gleichfalls  flir  Errichtung  eines  Leprosorium  und  möglichst  voll- 
ständige Ermittelung  der  Erkrankten  gesorgt  worden;  thatsächlich 
befinden  sich  jetzt  alle  Leprafälle  (mit  Ausnahme  von  zwei)  in  Anstalts- 
behandlung. 

Sehr  wesentlich  kann  das  Verständnis  der  Bevölkerung  für  die 
Bekämpfung  der  Lepra,  und  damit  in  indirekter  Weise  auch  die  Er- 
mittelung und  der  freiwillige  Eintritt  in  die  Anstalten  gefördert  werden 
durch  Gründung  von  »Lepra-Vereinen«,  etwa  nach  dem  Muster  der 
>  Vereine  zur  Begründung  von  Sanatorien  für  hilfsbedürftige  Lungen- 
kranke« (M.  Kirchner^®,  Hkllat^S  Dehio^^j;  in  Russland  ist  sogar, 
mangels  staatlicher  Hilfe,  die  Bekämpfung  der  Lepra  bisher  ausschließ- 
lich von  solchen  privaten  Gesellschaften  geleitet  worden. 

Für  Länder,  in  denen  nur  vereinzelte  und  nachweislich  eingeschleppte 
Fälle  vorkommen,  kann  von  Errichtung  besonderer  Leprosorien  abge- 
sehen werden;  hier  empfiehlt  sich  in  erster  Linie  eine  (wenn  möglich 
regelmäßig  wiederholte)  Kontrolle  aller  aus  den  Tropen  zurückkehrenden 
Personen  (SoldStten,  Seeleute  u.  s.  w.)  und  genaue  ständige  Ueberwachung 
der  vereinzelten  Leprafälle,  und  ihrer  Angehörigen,  besonders  mit  Bezug 
auf  Nasenaffektion,  evcnt.  Ueberweisung  an   ein  Isolierspital  (Thi- 
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BiERGE*2a)  —  Unter  allen  Umständen  ist  selbstverständlich  leprösen 
Personen  die  Heirat  zu  verbieten.  Für  außereuropäische  Landet 
wird  sich  bei  der  großen  Zahl  Lepröser  und  bei  der  drohenden  Gefahr 
der  Verheimlichung  der  Fälle  (besonders  unter  den  Eingeborenen)  eine 
so  eingreifende  Maßregel  wie  die  Unterbringung  in  geschlossenen  An- 
stalten häufig  nicht  durchführen  lassen;  für  solche  Fälle  sind  entweder 
Pflegeanstalten  mit  völlig  freiwilligem  Eintritt  wie  z.  B.  in  Palästini 
(Schmidtmann 33,  Pickardt^^)  zu  schaffen  oder  die  Leprosorien  sind 
zweckmäßig  durch  Lepra-Eolonieen  zu  ersetzen,  die  sich  durch 
Ackerbau  u.  s.  w.  selbst  erhalten  (eventl.  staatlich  subventioniert  werden) 
und  an  welche  daher  der  einzelne  sehr  bald  sich  durch  sein  eigenes 
Interesse  gebunden  fühlt,  zumal  er  innerhalb  der  Kolonie  eine  gewisse 
Freiheit  genießt;  natürlich  ist  die  Kolonie  nach  außen  hin  zu  über- 
wachen und  dürfen  Verbindungen  mit  der  Außenwelt  (Besuche  u.  s.  w.j 
nur  unter  ärztlicher  Kontrolle  erfolgen.  Solche  Ackerbau-Kolonieen  be- 
stehen z.  B.  schon  in  Turkestan  (v.  Petersen  ^^j  und  Deutsch-Ost-Afrika 
(Schön ^*);  auch  von  Engel**  und  Broes  von  Dordt*«  werden  sie  fllr 
Aegypten  bezw.  Niederländisch-lndien  warm  empfohlen. 

Man  sieht,  dass  die  Isolierung  der  Erkrankten,  je  nach  den  Verhältnissea 
verschiedener  Länder  auf  sehr  verschiedenen  Wegen  erstrebt  werden  kann; 
daher  ist  eine  internationale  Regelung  der  sanitätspolizeilichen  Maßnahmen 
gegen  Lepra,  wie  sie  z.  B.  von  Neümann^J^  und  Ashmead*^  vorgeschlagen 
wurde,  nicht  zweckmäßig;  das  einzig  richtige  ist  es,  obligatorische  An- 
zeige, Isolierung,  Ueberwachung  und  Desinfektion  prinzipiell  als  die  fQr  die 
Bekämpfung  der  Lepra  einzig  rationellen  Maßnahmen  zu  bezeichnen,  im  Übrigen 
aber  ist  es  jedem  einzelnen  Lande  zu  tiberlassen,  je  nach  den  lokalen  Verhält- 
nissen die  speziellen  Vorschriften  zu  erlassen;  auf  diesen  Standpunkt  hat  sieh 
auch  mit  Recht  die  Berliner  Lepra-Konferenz  in  ihren  Schlussthesen   gestellt 

Für  gewisse  Fälle  kann  eine  spezielle  Ueberwachung  der  Einwanderung 
(und  zwar  sowohl  in  der  Heimat,  im  Einschiflungshafen)  als  vor  allem  am 
Ankunftsort  ans  verseuchten  Ländern  in  Betracht  kommen,  so  z.  B.  für  die 
aus  den  russischen  Ostseeprovinzen  in  Ostpreußen  einwandernden  Ar- 
beiter, und  insbesondere  für  die  Masseneinwanderung  von  Kulis  durch 
die  notorisch  die  Lepra  nach  Hawal*  verschleppt  worden  ist  (Arning^^),  nnd 
die  auch  für  Nordamerika  eine  schwere  Gefahr  bildet  (Bowtjn^®).  Im  allge- 
meinen sind  Einwanderer  dann  zu  fürchten,  wenn  sie  niederen  Volksklassen 
angehören  und  massenhaft  in  ihrer  neuen  Heimat  sich  niederlassen;  wenn 
dagegen  vereinzelte  Lepröse  in  ein  fremdes  Land  einwandern  und  sich  daselbst 
zerstreuen,  so  gewöhnen  sie  sich  rasch  an  die  neuen  besseren  hygienischen 
Verhältnisse  und  geben  schwerlich  zu  Neuinfektionen  Veranlassung,  wie  dies 
z.  B.  mit  den  innerhalb  der  letzten  50  Jahre  nach  Nordamerika  ausgewan- 
derten 170  leprösen  Norwegern  der  Fall  war  (vergl.  Bd.  U,  S.  202).  —  Be- 
achtenswert erscheint  der  Vorschlag  Pindtkowskis  ^^,  Leprösen  die  Legitimt- 
tiouspapiere  für  Reisen  ins  Ausland  zu  verweigern. 

Endlich  kommen  zur  Verhütung  der  Weiterverbreitung  der  Lepra 
auch  therapeutische  Maßnahmen  beim  einzelnen  Leprafall  in  Be- 
tracht; »alle  an  der  Körperobertiäehe  sich  bildenden  Lepraprozesse 
müssen  beseitigt  oder  weui^^atcns  in  solchem  Zustand  gehalten  werden, 
dass  Leprabazillen  von  ihnen  aus  nicht  den  Körper  verlassen«  (A.  Neisser^). 
Insbescmdcre  ist  der  rrimäraffekt  in  der  Nase  und  die  Prozesse  in 
den  oberen  Atuiungswc'ren  durch  energische  lokale  BehandluDg 
möglichst  unschädlich  zu  machen  (Stickkk^  Gehber^*). 
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titteratiir. 

t  Sticrer,  Arb.  a.  d-  Kats,  Gesundheits-Amte,  Bd.  16^  Anbaug,  1899.  — 
Mitt  d.  Verhandl  d.  ersten  interüat.  wissensclmftl  Lepra- CoBferenz,  Berlin 
B97,  Bd.  3  Hirsolnvald,  ref.  von  Nuttall.  Hyg.  Rnndaclj.,  1898,  Nr  2,  und  von 
riCKiiR*  Müncb.  med,  Woeh, ,  1H97,  Nr.  44,  —  =*  Glück,  Lepra-Couferens,  Bd.  1. 
bt.  1,  S.  IBfiF.,  1897.  —  *  Jeanselme  &  Lai  rens,  ebd..  Bd.  1,  Abt.  2.  S.  18ff,, 
m,  —  ^  Gkill.  ebd..  Bd.  1  >  Abt.  1,  S.  14if.,  1897.  —  «*  G.  Armauer  Banse^x, 
»d..  Bd.  1.  Abt.  2.  S.  lir.,  1897.  —  ^^'  Ders.,  ebd.,  Sitzung  vom  15.  Okt.,   1897.  — 

Der».,  Bd.  II  diesea  Handbaches»  S.  202£  —  ^'^  Dera»,  DeatBche  oied.  Wocb., 
199.  Nr.  5.  —  '  A.  %'.  Bergmann ,  Mitt.  d.  Berliner  Lepra-Conferenz,  1897,  Bd,  1» 
bt  2,  S.  Bt  —  ^  LE88ER,  ebd..  Bd.  1,  Abt  3,  S.  1211.  Ref.  Hyg.  Rnndscb.,  1897, 
f4.  —  ö  Alvarez,  Mitt.  d.  Berliner  Lepra- Conferenz  1897,  Sitzung  am  1a  Okt.  — 

H-  Eirchner,  ebd.,  Bd.  1 ,  Abt.  H.  S.  91).  —  i^  Hellat,  ebd.,  Abt.  3.  S.  102.  — 

Deioo,  ebd..  Sitzung  vom  15.  Okt.  1897.  St.  Petersburger  med.  Woch.,  189T, 
r.  22. —  1*^*  TmmEKGE,  Mitt.  d.  Berliner  Lepra-Conferenz,  1897,  Sitzung  vom 
kOkt.  —  i^  V.  Petersen,  ebd.,  Bei  1,  Abt.  4,  S.  209.  —  ^  Scmön,  ebd.,  S.  208.  — 

Engel,  ebd..  S.  129.  —  ^^  Broes  von  Dordt,  ebd.,  Abt.  2,  S.  ö8.  —  ^^  Ashmead, 
id.,  SchlnsgantTag,  —  »»  Arnin«,  ebd.»  Bd.  1,  Abt  2,  S.  8.  —  i»  Plndiküwski, 
»d.,  Sitzang  vom  13.  Okt  1897.  —  ^i  A.  Neisskr.  ebd..  Bd.  1.  Abt  1.  S.  Iff.  — 

KoLLE,  Deutsche  med.  Woch.,  1889,  Nr.  39.  —  ^  Weuner,  Arch.  f.  Schiffe-  u. 
ropenhygiene,  1902,  Bd.  0,  Nr.  2.  —  '^  Gerber,  Arcb.  f.  Laryngol.  Bd.  12.  Nr.  1. 
ef.  Hyg.  Rand8cb..  19ü2^  S.  938.  —  24  Ehlers,  ref.  Baumgartens  Jahreaber,.  189<>, 

365.  -  25  V.  Bremen,  ref.  ebd.,  1899.  S.  402.  —  ^*  ScnuiT'ER,  Arch.  f.  Dermatol 

Syphilis,  1898.  —  -"^  A.  Holst,  Deutsche  Viertel jahraBcbr.  f.  üffentl  Geöuudbeitö- 
le^e,  Bd.  29,  Nr.  3.  ^  28  F.Kocii,  Deutsche  med.  Woch..  189ö.  Nr.  30.  —  ^o  r, 
OCH.  KUn.  Jahrbuch.  1807.  Bd.  6.  —  -"J  Kirchnek  &  Kübler.  ebd.  u.  Arb.  a.  d. 
m\n,  GeaundheitB-Amte,  1897,  Bd.  13,  Nr  3.  —  -*i  Blasciiko,  Deutsche  med.  Woch-, 
(96,  Nr.  39.  —   Dera.,   »Die  Lepra  im  Kreise  Memel*.  Berlin    Kavser'   1897.  — 

ÜRBANOWicz,  Deutsche  med.  Woch.,  1899,  Nr.  37.  —  Dera.,  Kliu'  Jahrb..  1902. 
►  «*  Schmidtmann.  Vierteljahrssehr.  f.  gerichtl.  Med.  n.  üffentl  Sanitätaweaen, 
1 17,  Nr.  L  —  ^  PiLKARDT,  Berliner  klin.  Woch..  1899,  Nr.  12.  -  ^r.  NErrMANN, 
lener  med.  Woch.,  1896,  Nr.  14.  ^  ^  Bowex,  ref.  Centralbl.  f.  Bakt/  1902,  Abt  L 
d.  31,  S.  313. 

^  TV.   Diphtherie. 

^nfektioEgquelleii:  Der  Diplitberiebacillui^  wird  mit  den  aus  Muiid, 
[ase,  Kaelien  und  tiefereu  Luftwegen  der  Erkrunkten  stammendeu 
iBendomembraeen,  S|>utu  und  katurrhali sehen  Sekreten  ausgeschieden. 
Lueh  der  Rekonvale^zeut  und  der  aeheinlKir  vüIIIjj:  Genesene  kann, 
elbst  nach  spexiliseher  Beliaudlnng:  mit  Diphtherieaerunij  oft  noeli 
»Vochen.  ja  unter  CiuHtändeu  viele  Monate  lau^i;  (in  einem  von  Frii^* 
t>eobaehteten  Falle  hm  7a\  22  Mimateu!)  vinileute  DiphtlieriehaziBeu  in 
'neu  oberen  Luftwegen  heheriierp:eu.  Piup  heohaclitete  in  i%  .•meiner 
Ue  sieliergestellte  Infektion  von  llekonvales^enten  aus,  und  in  weiteren 
5%  war  die^^er  lufektionöniodus  wenifi:steuö  mit  jrrtißftT  Wahrselieinlieh- 
keit  anzunehmen  j  wobei  einmal  die  Austeekung  itoeh  nach  3  Monaten 
erfolg  war.  Diese  Fälle  beweisen,  dass  die  vom  Kekonvaleszeuten  her 
dmhende  Ansteeknn>rsgetabr  nicht  IdoB  auf  Grund  drr  bakteriob>gii4elu;n 
Befunde  hypothetisch  konstruiert  ist,  sondern  tlmtsaehlicb  besteht 
Endlich  kommen  viruh^nte  IHphtheriehazillen  aurli  in  den  oberen  .\tmnng8- 
^^?en  Ächeinhar  völlig  j.'esnnder  Personen  vor,  die  nie  Diplitljerie 
dtrrh;,'emaeht  haben:  glücklicherweise  steht  nach  den  Untersuchungen 
KiJUK«!s^  (daselbst  Litteratur!)  und  den  damit  durchaus  lihercinstimmendrn 
pftfiai(ien  C'obbetts^''  fest,  dass  solche  ■Diphtheriebazillentriiger-  nicht 
^a  uhiquitär  verbreitet  sind,  sondern  sich  fast  ausschlicBücli  in  tler 
Linf^rbimg  des  Diphtheriekranken  finden.  Khher  erhöh  positiven  Be- 
föJni  bei  Personen  aus  der  niicbsten  t'mgehung  des  Erkrankten  in  8  % 
J^ßr  Fälle,  bei  l'ersonen  mit  entfernteren  Bezieliungen  zum  Kranken  in 
"^  Vieren  1,7^'  der  Fälle,  — während  unter  einer  größeren  Anzahl  von 

llutdbarli  dar  pnttiftg'^iitii  Kikroorg^auuineu.  lY.  7 
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Personen   ohne   nachweisbare  Beziehung   zu  einem  Diphtheriefall  nur 
0,83^  sich  als  Bazillenträger  erwiesen. 

Im  Hinblick  auf  die  Thatsache,  dass  der  Diphtheriebacillus  außerhalb  des 
Menschen  keine  natürliche  Statte  für  seine  Vermehrung  findet  —  (die  Vogel- 
diphtherie ist  von  der  menschlichen  spezifisch  verschieden  und  kommt 
fQr  die  Ansteckung  nachweislich  nicht  in  Betracht)  — ,  sowie  mit  Bertlcksieli- 
tigung  der  Schwierigkeiten,  eine  Beziehung  zu  einem  (vielleicht  ganz  Idehten) 
Diphtheriefall  immer  mit  Sicherheit  aufzudecken,  ist  wohl  auch  für  die  0,83  % 
scheinbar  völlig  beziehungsloser  und  unverdächtiger  Personen  ein  (möglieh«^ 
weise  lange  Zeit  zurückliegender  und  dem  Betreffenden  vielleicht  selbst  gini 
unbekannt  gebliebener)  vorausgegangener  Eontakt  mit  einem  Diphtheriefall 
vorauszusetzen.  Diese  Feststellung  ist  für  die  praktische  Prophylaxe  toi 
größter  Bedeutung;  denn  wenn  auch  die  verborgenen  (und  darum  gerade  ge- 
fährlichsten) Infektionsträger  immer  (oder  doch  fast  immer)  nur  an  die  Um- 
gebung eines  notorisch  Erkrankten  gebunden  sind,  so  sind  damit  die  Mtfi- 
nahmen  verhältnismäßig  einfach;  ja  es  steht  zu  hoffen,  dass  gerade  dtuck 
sorgfältige  Untersuchung  und  Behandlung  jedes  einzelnen  Erkrankten  und 
seiner  Umgebung  allmählich  immer  vollständiger  auch  die  latenten  Filk 
erkannt  und  unschädlich  gemacht  werden  können,  sowie  vor  allem,  dass  dnrdi 
sorgfältige  Isolierungs-  und  Desinfektionsmaßnahmen  von  vornherein  die  Mög- 
lichkeit der  Entstehung  latenter  Fälle  abgeschnitten  wird.  Unter 
diesen  latenten  Fällen  beanspruchen  zwei  Kategorieen  eine  besondere  Aufinerk- 
samkeit  vom  Standpunkt  der  Prophylaxe;  das  sind  die  Fälle  von  chronischer 
Rhinitis  fibrinosa  und  von  chronischem  Rachen-Diphtherold.  Beide 
Prozesse  bleiben  oft  ganz  unbemerkt  und  sind  immer  von  klinisch  durchm 
gutartigem  Verlauf;  bei  chronischer  Rhinitis  fibrinosa  (vergl.  Bd.  I,  8.  149» 
sind  virulente  Diphtheriebazillen  bis  zu  zwei  Monaten  gefunden,  und  sind 
solche  Fälle  nachgewiesenermaßen  schon  zum  Ausgangspunkt  einer  Epidemie 
geworden  (Schulepidemie  bei  Cobbett^'»);  bei  chronischem  Rachen-Diphtherold 
(E.Neisser  &  Kahxert*,  E.Neisseh^,  Cüno^*)  zieht  sich  gar  der  Prozess  über 
viele  Jahre  hin  und  sind  die  virulenten  Diphtheriebazillen  weder  durch  lokale 
noch  durch  spezifische  Therapie  zu  beseitigen;  besondere  wertvoll  für  die  Prophy- 
laxe ist  auch  hier  die  Tbatsache,  dass  der  Beginn  des  chronischen  Diphtheroldi 
mit  Wahrscheinlichkeit  auf  eine  vor  Jahren  stattgehabte  Beziehung  zu  eines 
(auch  klinisch  als  solchen  imponierenden}  echten  Diphtheriefall  sich  zurfiek- 
föhren  lässt;  tl])er  eine  Familienepidemie ,  die  sich  mit  Sicherheit  auf  einet 
seit  mehreren  Jahren  bestehenden  Fall  von  chronischem  Rachen-Diphtherold 
zurückführen  ließ,  vergl.  bei  E.  Neisser'^;  ansiloges  Beispiel  einer  Hospital- 
epidemie bei  CuNO*»^. 

Infektionswe^e:    Die  Uebertra^uo^  des  Diphtheriebacillus  erfolgt 
in  den  meisten  Fällen  durch  direkten  Kontakt  (Küssen,  Zusammen- 
Bchlafen,     en^es    Zusamnienwohncn);     da»    ist    durch    Flügge**    sn 
einem  über  (KKX)  Fälle  umfassenden  und  über  5  Jahre  sich  erstreckendem 
Breslauer   Material    zweifellos   festgrestellt.     Parallelismus  zwischen  Di- 
phtheriefrecjuenz    einerseits,    Armut   und   Wohudichtigkeit  andererseits; 
v^l.  die  drastische  Schilderung,  die  Kaiskr  von  den  traurigen  VerhäH- 
nissen  ^iebt,  die  in  Berliner  Vorstädten  der  Ausbreitung  der  Diphtherie 
in  annen  Familien  Vorschub  leisten  (bei  Flügge**  a.  a.  0.  S.  40ö  Anm.)l 
Auch  indirekte  Uel)ertragung  (durch  gemeinsames  Ess-  und  Trink- 
geschirr, K()st(»n  mit  demselben  LiHTel,   Spielzeug,   Wäsche)  vermittdt 
sehr   häutig    die   Infektion.     Die  Tröpfcheninfektion    spielt    hier  wahr- 
scheinlich eine  geringere  Rolle,  jedenfalls  wohl  nur  bei  nngeberdigen, 
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sftig  hastenden  und  spuckenden  Kindern  und  auch  nur  in  ihrer  nächsten 
mgebnng  (Flügge  ^^),  während  Stäubcheninfektion,  wenn  überhaupt 
L  Neisser^),  so  doch  nur  unter  ganz  exzeptionellen  Verhältnissen, 
twa  bei  sehr  gewaltsamer  Staubaufwirbelung  im  Krankenzimmer)  TOr- 
)nimen  könnte  und  jedenfalls  praktisch  keine  große  Bedeutung  hat 
ei^L  Bd.  I,  S.  168 f.).  —  Gelegentlich  kann  auch  durch  Milch  aus 
ihmngsmittelgeschäften,  in  denen  ein  Diphtheriefall  vorgekommen  ist, 
e  Ansteckung  yermittelt  werden.  —  Als  Eintrittspforten  der  Infektion 
immt  praktisch  neben  den  oberen  Luftwegen  (Tonsillen)  nur  noch 
e  Conjunctiva  in  Betracht;  in  seltenen  Fällen  kommen  auch  pri- 
ire  diphtherische  Erkrankungen  der  Vulva  sowie  Wunddiphtherie  vor. 

Endlich  ist  für  die  Prophylaxe  das  merkwürdige  Verhalten  der 
idividuellen  Disposition  wichtig,  indem  dieselbe  vom  6. — 8.  Jahre 
1  rasch  abnimmt  und  nach  dem  15.  Jahre  nur  sehr  gering  ist  (Flügge  <^*) ; 
emach  sind  Kinder  besonders  zu  schützen. 

Die  Maßnahmen  gegen  Diphtherie  sind  in  mustergiltiger 
^eise  von  C.  FränkeiJ  präzisiert  worden.  In  erster  Linie  stehen  die 
aßnahmen  gegen  den  Erkrankten  selbst  bezw.  seine  infektiösen 
Iisscheidungsprodukte.  Die  Schwierigkeiten  beginnen  schon  bei  der 
rkennung  der  Fälle,  indem  Verwechslungen  zwischen  echter  Di- 
itherie  einerseits,  Anginen  und  Scharlachdiphtherie  andererseits  selbst 
5m  geübten  klinischen  Beobachter  leicht  vorkommen  können.  Aus 
tr  seitens  der  Breslauer  Diphtherie-Untersuchungsstation  unternommenen 
ragebogenstatistik  und  dem  Vergleich  der  klinischen  Notizen  mit  den 
fckteriologischen  Resultaten  ergiebt  sich,  dass  die  klinische  Früh- 
agnose  »Diphtherie«  nur  in  65^  der  Fälle  zutreffend,  dagegen  in 
3^  der  Fälle  irrtümlich  und  in  weiteren  15  %  der  Fälle  zweifelhaft 
ar;  noch  ungünstiger  stellte  sich  das  Verhältnis  für  die  rechtzeitige 
linische  Diagnose  »Nicht-Diphtherie«,  die  nur  in  39^  der  Fälle  zu- 
eSend,  in  43^  zweifelhaft  und  in  18^  direkt  irrtümlich  war. 
I.  Neisser  &  Heymann •.)  Diese  Zahlen  beweisen  am  besten,  wie 
>twendig  die  bakteriologische  Untersuchung  bei  Diphtherie  ist; 
eselbe  erlaubt  heutzutage  meist  schon  binnen  6  Stunden  ein  sicheres 
esultat  und  erfolgt  am  besten  in  besonderen  Diphtherie-Unter- 
ichungsstationen  (M.  Neisser),  wie  solche  jetzt  schon  in  einer 
'QBeren  Anzahl  europäischer  und  amerikanischer  Städte  bestehen;  Litte- 
»tur  und  Beschreibung  der  Breslauer  Station  bei  M.  Neisser  &  Hey- 
\NX*;  über  die  musterhafte  Organisation  der  Bekämpfung  der  Diphtherie 

New-York,  vergl.  bei  Biggs",  Kolle^^  und  Gabritschewsky  *«. 

üeber  bakteriologische  Diphtherieuntersuchung  und  Entnahmeapparat  vergl. 
I  Bd.  II  dieses  Handbuchs,  Abschnitt  »Diphtherie«.  Der  Betrieb  einer 
iphtherie-Untersuchungsstation  gestaltet  sich  im  Prinzip  in  der  Weise,  dass 
ue  Anzahl  Depots  fttr  Entnahmeapparate  (am  besten  in  den  Apotheken  oder 
ei  den  Aerzten  selbst)  geschaffen  werden,  von  wo  dieselben  nach  erfolgter 
«ntnahme  dnrch  die  Kontrollstelle  (auf  telephonische  Bcuachrichtigung  hin) 
geholt  werden.  Die  Thätigkeit  einer  Diphtheriestation  lässt  sich  auch  ohne 
Schwierigkeit  auf  eine  ganze  Provinz  ausdehnen  wie  z.  B.  in  Königsberg  für 
Ostpreußen  (Kriege  3*).  Die  Entnahmeapparate  sind  in  einer  Weise  verpackt 
(besonderer  gestempelter  Verschluss  oder  Umschlag  u.  s.  w.),  dass  ein  benutzter 
ipparat  sofort  als  solcher  kenntlich  ist,  und  keinesfalls  mit  einem  unbenutzten 
verwechselt  werden  kann.  Zweckmäßig  werden  den  Entnahmeapparaten  ge- 
inickte  Gebranchsanweisungen  und  Fragebogen,    behufs  späterer  Verwendung 
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des  statistischen  Materials  beigegeben.  —  Die  praktische  Erfahrung  hat  gezeig^J 
dass  die  Thätigkeit  des  Untersnchnngsamtes  (die  selbstverständlich  vollsti 
gratis  ist]  bald  sehr  populär  wird  und  das  Vertrauen  der  behandelnden  Ae 
erwirbt;   dies  zeigte  sich  in  Breslau  einmal  dadurch,    dass   die  Zahl  der  i 
gesandten  negativen  mit  der  Zeit  stärker  zunahm  als  die  der  positiven 
d.  h.  dass  die  Aerzte  mehr  und  mehr  auch  in   zweifelhaften  F&Den  sieh  1 
wogen  fühlten,  die  Diagnose  durch  bakteriologische  Untersuchung  sicher  t 
zu  lassen,  —  femer  auch   dadurch,   dass  die  polizeiliche  Meldung  im 
der  Zeit  immer  häujBger  auf  Grund  der  bakteriologischen  Untersuchimg  ( 
folgte.  — 

Gegenüber    dem    Einwand,    die    bakteriologische    Untersuchung   bd 
'  phtherie  sei  überflüssig,  indem  ja  jederzeit  die  (auch  bei  Abwesenheit  toi  I 
phtherie  völlig  unschädliche)  Serumtherapie  sofort  eingeleitet  werden  könne,  i 
zu  erinnern  dass  diese  letztere  rein  autitoxische  (nicht  aber  baktericide)  ' 
rapie  die  Diphtheriebazillen  in  den  Atmungswegen  des  Erkrankten  keinesi 
alteriert,  sondern  ruhig  in  infektionstüchtigem  Zustande  oft  noch  wochei 
fortbestehen  lässt  und  damit  zwar  für  den  Erkrankten  selbst,    nicht  aber  I 
seine  Umgebung  einen  Schutz  bedeutet;  ja  selbst  für  die  mittelst  prophy 
tischer  Serumeinspritzung  geschützten  Kinder  der  Umgebung  kann  ein  j 
Patient  bezw.  seine  Anscheidungsprodukte  später  noch  gefährlich  werden,  ii^ 
dem  sowohl  die  im  Rekonvaleszenten  persistierenden  als  auch  die  in  derWd 
nung  verstreuten  Diphtheriebazillen  weit   länger  ihre   Vitalität   und  Vi 
bewahren  können  als   die   durch   die  Anwendung   des   Serums  bei 
erzielte  rein   passive  Immunität  dauert  (Flügge  ^*^);    erst  die   auf  Gnmd  i 
bakteriologischen  Untersuchung  bewirkten  Isolierungs-  und  Desinfektion 
regeln  vermögen  die  Weiterverbreitung  der  Infektion  in  wirksamer  Weiiei 
verhindern.    Selbstverständlich  schließen  diese  Erwägungen  nicht  aus,  dass  I 
begründetem  klinischem   Verdacht  sofort  die  Serumtherapie  begonnen  wcrii^l 
ohne  das  Resultat  der  bakteriologischen  Untersuchung  abzuwarten;  jedcnfi*] 
muss  dieselbe  aber  nachträglich  erfolgen. 

Der  Erkrankte  ist  nach  Möglichkeit  zu  isolieren,  am  besten iij 
einem  Hospital,  —  in  der  eigenen  Wohnung  nur  dann,  wenn  wenig 
ein  eigenes  Zimmer  für  den  Kranken  vorhanden  ist  und  jeder  Kon 
mit  Kindern    absolut   ausgeschlossen   ist.     Zweckmäßige   populäre  Bs-J 
lehmngen  über  das  Verhalten  der  Angehörigen  und  Hausgenossen  bdj 
einem  Diphtheriefall,  insbesondere  vor  Ankunft  des  Arztes,  vergl  W| 
Thiele  ^«.     Während   der   ganzen  Dauer  der  Erkrankung  ist  auf  üi 
schädlichmachung  der  infektiösen  Ausscheidungen  des  Krankflil 
und  der  damit  infizierten  Gebrauchsgegenstände  (Ess-  und  TrinkgescluM 
Bett-  und  Leibwäsche,   Hand-  und  Taschentücher,   Spielzeug) 
zu  nehmen.     Die  spezifische  Serumtherapie  —  wenn  sie  auch,  wie  gjj 
sagt,  die  Lebensfähigkeit  und  Virulenz  des  Erregers  selbst  nicht 
beeinfiusst  —   hat  doch  indirekt  für  die  Prophylaxe  Nutzen,  indem  älj 
den  Kranklieitsverlauf  abkürzt  und  damit  die  Bildung  und  AnsstoB« 
infektiösen  Materials  (Pseudomembranen  u.  s.  w.)  beschränkt.     Daneb 
sollte   aber  auch   nach   Möglichkeit  in   allen   Fällen   eine   energiscl 
antiseptisohe    örtliche    Behandlung    versucht   werden;    am  will 
samsten  ist  die  Behandlung  mit  der  aus  4^  Eisenchlorid,  Alkohol  uil 
Toluol  zusammeng(^8etzten  LöFFLEKschen^*  Flüssigkeit,  oder  nach  ElsCHl»^ 
KiscH^*-  mittelst  Sublimat  (in  Form  von  Spray  oder  durch  AaswisdNiJ 
des  Kachens  mit  in  Sublimat  getränkten  Schwämmen);   letzterer  AntOf  j 
sali  daneben  auch  von  reicliliehen  Spülungen  mit  Borsäure  oder  Thynot  1 
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Bilgen,  Kalkwasser  n.  s.  w.  günstige,  lokale  Resultate.  Neben  diesen 
rsuchen  zur  Beschränkung  der  infektiösen  Sekrete  an  ihrer  Bildungs- 
tte  selbst,  ist  dann  selbstverständlich  auf  sorgfältige  Desinfektion 
NT-  infizierten  Gegenstände  des  Krankenzimmers  (durch  Auskochen. 
k  Einlegen  in  Sublimat-  oder  Kresollösungen)  während  der  ganzen 
«er  der  Isolierung  zu  halten;  Spielzeug  darf  aus  dem  Krankenzimmer 
arhaupt  nicht  entfernt  werden,  bevor  die  ordnungsm^äBige  Schluss- 
ttnfektion  stattgefunden  hat.  —  Eine  sehr  nachahmenswerte  Kontrolle 
itefat  in  Boston  (Durgin ^^),  um  die  Isolierung  diphth'eriekranker 
hnlkinder  in  der  eigeuBn  Wohnung,  mit  Rücksicht  a.nf  die  gerade 
diesem  Milieu  drohenden  '.Gefahren  der  Weiterverbreitung  der  An- 
ekung, zu  kontrollieren;  diese  Kontrolle  erfolgt  durch  den  be- 
tteten Schularzt,  der  bei  genügend  befundener  Isolierung  die 
Anung  durch  Anheften  einer  Karte  als  infiziert  kenntlich  mächt^  — 

ungenügenden  hygienischen  Verhältnissen  aber  die  UeberfÜhrung 
.  Patienten  ins  Hospital  veranlasst. —  Bezüglich  der  Dauer  der 
liierung  muss  prinzipiell  die  Forderung  aufgestellt  werden,   dass 

Patient  so  lange  isoliert  bleiben  soll,  bis  die  (mindestens  einmalige, 
»er  wiederholte)  bakteriologische  Untersuchung  seiner  Nasen-,  und 
^henorgane  das  Freisein  von  Diphtheriebazillen  ergeben  hat  Die 
Ulung  dieser  Forderung,  die  schon  1890  von  Roux  ^',  1899  auf  dem 
iapester  Kongress  durch  die  deutsche  Kommission^^  nachdrttck- 
i  erhoben  wurde,  stößt  nun  allerdings  in  der  Praxis  öfters  noch  auf 
risse  Schwierigkeiten,  insbesonders  im  Hinblick  auf  die  zuweilen 
ierordentlich  langdauemde  Existenz  von  Diphtheriebazillen  bei  Re- 
ivaleSzenten  und  Genesenen;  die  beste  Lösung  wäre  die  Errichtung 
onderer   Rekonvaleszentenstätten    in   Angliederung    an   die    Spitäler 

iCHAMPES**,   C.    FrÄNKEL®,   NeTTER^*). 

Immerhin  ist  die  oben  genannte  Anforderung  in  einer  Reihe  von  Fällen 
on  im  vollen  Umfang  zur  praktischen  Anwendung  gekommen,  so  z.  B.  im 
icher  Kinderspital  (Glücksmaxn  20) ;  insbesondere  ist  ferner  die  seitens  der 
üzinalabteilung  des  Kgl.  Pteuß.  Kriegsmini  Sterin  ms  1898  erlassene 
nleitung  zur  Diphtherie-Diagnose «^i  (vergl.  auch  bei  Mulert^^i  zu 
i&hnen,  nach  welcher  Diphtherie-Rekonvaleszenten  nicht  früher  aus  dem 
uu^tt  entlassen  werden  dürfen,  als  bis  die  dreimal  wiederholte  mikrosko- 
jhe  und  kulturelle  Untersuchung  stets  negativ  geblieben  ist.  Unter  Ver- 
toissen,  wo  diese  Anforderungen  in  ihrer  ganzen  Strenge  nicht  durchführbar 
I,  empfiehlt  sich  am  meisten  das  in  New- York  geübte  Verfahren  (Biggs); 
elbst  werden  denjenigen  Personen,  die  nach  übers tandener  Diphtherie  noch 
illen  in  sich  bergen  —  bezw.  wenn  es  sich  um  ein  Kind  handelt,  dessen 
em  —  gedruckte  Formulare  (Text  bei  Gabritschewsky)  seitens  des  be- 
ieten  Arztes  eingehändigt,  in  denen  sie  auf  die  seitens  der  latenten  Keime 
henden  Infektionsgefahren  aufmerksam  gemacht  und  zu  möglichster  Isola- 
1  im  eigenen  Haushalt  und  ganz  besonders  zur  Zurückhaltung  im  Verkehr 
Kindern  dringend  ermahnt  werden;  außerdem  bestehen  Spezialbestimmungen 
Kinder,  die  ohne  Bescheinigung  eines  negativen  Untersuchungsergebnisses 
keinem  Falle  zum  Schulbesuch  oder  in  irgend  welche  sonstige  Versammlung 
Kindern  (Impfstunden  u.  s.  w.)  zugelassen  werden,  —  sowie  für  Lehrer 
1  andere  Personen,  die  berufsmäßig  mit  Kindern  zu  thun  haben),  die  ihre 
ehäftigung  nicht  wieder  aufnehmen  dürfen  bis  sie  frei  von  Diphtherie- 
lUen  sind.  Eine  solche  relative  Isolierung  des  Bazillenträgers  im 
enen  Haushalt  ist  bei  einigem  Verständnis  und  gutem  Willen  sehr  wohl 
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ausführbar:  die  zu  beobachtenden  Vors icbtsmaPre gel»  wären  dieselbea  wie! 
Ttiberkuloäe  und  Lepra  (vergU  daselbst);  mit  Recht   erwartet  Cobbett**  i 
von  der  Beihilfe  und  Einaieht  der  Gesellschaft  selbst,    die  zn 
Zwecke  eine  geeignete  Belebrnng  empfangen  mnas,   wie  das  z.  B.  tu  K«( 
York  durch  mehrsprachige  Plakate  und   massenhaft  gratis  verteilte  Zirlc| 
lare  erfolgt.  —  Ueber  die  Resultate  der  Versuehe,  durch  anti sep tische  Gn 
Wässer,  Pinaehingen  u.  dgl  die  DiphtheriebazOlen  beim  Hekonvaleszenteo  i 
zum  Verschwinden  zu  bringen,  sind  die  Ansichten  geteilt  (Frjp  *,  NEisßll^ 
Naktiiee^^    schlägt    vor   (auf  Reagenzglas verauche  gestützt!    znn&ekil 
Gurgelung  mit  Iproz.  Ammoniumkarbonatlösnng   die   den  Bazillen 
schützende  SchleimhüUe   zu  lösen  und   darauf  die  Abtötung   der   Reimf 
10  proz»  Wasserstoffäüperoiydlösung    zu    bewerkstelligen.      Vielleicht   bei 
sieh  die  von  Martin  ^^  vorgeachlsgene  lokale  Anwendung   eines   bakteiid 
Diphtheriesernms. 

Ebensogroße  Sorgfalt  wie  beim  Rekonvaleszenten  ist  aneh  bei  < 
Angehörigen  sowie  sonstigen  Personen  aus  der  nächsten  C« 
gebung  des  Diphtheriekranken  auf  die  bakteriologische  ÜBtejJ 
snchung  zu  legen.  Es  sind  eine  ganze  Reihe  von  Epidemieen  bei 
in  denen  die  ausBchließlieh  auf  den  Erkrankten  und  seine  Ausscheids 
Produkte  gerichteten  Maßnahmen  (Isolierung  und  Desinfektion)  trete  *oq 
faltigster  Durchfuhrung  doch  durchaus  ungenligend  waren,  um 
WeiterTerbreitung  der  Ansteckung  zu  verhindern,  während  dies  soft 
gelange  nachdem  durch  bakteriologische  Untersuchung  sämtlicher  : 
bar  gesunder  Personen  aus  der  Umgebung  der  Erkrankten  die  Istei 
Fälle  ermittelt  und  in  geeigneter  Weise  isoliert  worden  waren;  Te 
Beispiele  von  Familien-Epidemieen  bei  Williams^^  und  E.  Neisäsei^ 
von  SchuUEpidemieen  bei  FiniGER^*',  Cobbett^^  und  eine  Reihe  v^ 
Fällen  aus  Kusöland  bei  GABKiTSCHEW^sKy;  hei  letzterem  Autor  am' 
Referate  Über  Epidemieen  in  Truppenteilen  (aus  Skandinavien 
Frankreich),  wo  in  mehreren  Fällen  die  Zahl  der  latenten  (»larviertcij 
Diphtherieen  auf  nahexu  20^  der  untersuchten  Personen  stieg!  We 
vorläufig  die  allgemeine  DurchfWhrung  der  Untersuchung  der  gesamt! 
nächsten  Umgebung  des  Diphtheriekranken  in  der  Praxis  noch 
Schwierigkeiten  stoßen  sollte,  so  muss  dieselbe  jedenfalls  uöbedingt  1 
alle  die  Fälle  gefordert  werden,  in  denen  ein  dringender  Verdacht  1 
steht,  sei  es  auf  Grund  epidemiologischer  Erwägungeu  (Arumen,  Kiiidci 
mädchen,  Geschwister,  die  im  gleichen  Bett  schlafen!)  oder  auf  Gr 
klinisch  suspekter,  wenn  auch  leichtester  Symptome,  als  SchuQpffll 
{Nasendiphtherie),  Heiserkeit  (chronisches  Racbendiphtheroüd ),  leirit 
Angina!  Ferner  sind  bei  Ausbruch  von  Diphtherie  in  öffentlieW 
Anstalten  (Schulen,  Pensionate,  Asyle,  Kasernen  stets  MassfU*! 
Untersuchungen  vorzunehmen  und  die  als  lutektioneträger  ermittelt»! 
Personen  zu  isolieren;  ist  eine  Schule  wegen  epidemiscben  AuftretcB*] 
von  Diphtherie  geschlossen  gewesen,  so  sollen  vor  der  WiedereToffnuBfl 
sämtliche  zurückkehrenden  Schüler  bakteriologisch  untersucht  und  dr 
>Bazillenträger<  vom  Scbulbesuch  ausgeschlosä^eu  werden.  Für  s^ol4 
Massenuntersuchungen  bewähren  sich  vortreH'lich  leichte  billige  H« 
Spatel,  deren  jedes  ausschließlich  ftlr  eine  Person  Verwendung  fin 
und  nacliträglich  sofort  verbrannt  wird  (erliältiicb  z.  B.  bei  Ad.  Kr 
in  Hamburg  für  10  Mark  pro  lOOO  Stück).  Unter  allen  Umsttod« 
darf  dem  von  Diphtherie  Genesenen  und  seinen  scb einbar  gesiiiuiei 
Geschwistern   der  Schulbesuch    nicht  wieder   gestattet  werden,  faul  Ü 
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bakteriologisclie    Untersuchung    ein    negatives    Ergebnis    geliefert    hat 
Wassermann"). 

Von  besonderer  Wichtigkeit  sind  endlich  regehuaßige  Untersachungen 
aller  Insassen  bezw.  jedes  neu  eintretenden  Falles  in  Kinderhospitälern 
(MtLLER^'^)  und  insbesondere  in  Masern-  und  Scharlachabteilungen; 
Garrat  &  Washbolhn^»  sahen  nach  regelmäßiger  DarchfUhmng  dieser 
Maßregel  im  *  London  Fever  Hospital«  postskarlatinöse  Diphtherie  fast 
niemals  mehr  auftreten. 

Besondere  Erörtenmg  beanapruclit  noch  die  Frage  der  polizeilichen 
Meldung:  der  Diphtheriefälle.  Für  klinisch  ausgeprägte  Diphtheriefälle  kann 
natürlich  kein  Zweifel  an  der  Meldepflicht  bestehen;  insbesondere  ist  zu  be- 
tonen, dass  »Kmp«  genau  ebenso  unter  die  Meldepflicht  fallen  müaste  wie 
Diphtherie,  Ob  es  dagegen  zweckmäßig  wäre,  die  Meldepflicht  auch  auf  die 
leichtesten  (klinisch  nicht  als  solche  iroponierenden)  oder  gar  auf  die  latenten 
Falle  auszudehnen,  erscheint  mindestens  zweifelhaft,  da  zu  befürchten  steht 
(H.  Neisser  &  Hey&iann^),  dass  unter  solchen  Umständen  die  behandelnden 
Aerete  (um  den  unvermeidlichen  Scherereien  der  Meldung  und  obügatoriachen 
ftehlnssdesinfektion  zu  entgehen)  von  der  bakteriologischen  Diagnose  dieser 
Fälle  weniger  Gebrauch  machen  und  solche  Fälle  einfach  als  leichte  Anginen 
dU^ostizieren  und  bebandeln  würden;  das  würde  aber  einen  gewaltigen  Rück- 
schritt sowohl  für  die  statistijscbe  Erkenntnis  als  für  die  Prophylaxe  der  Di- 
phtherie bedeuten;  denn  selbstverständlich  würde  sich  die  Familie  in  solchen 
leichtesten  Fällen,  wenn  nicht  die  autoritativ  festgestellte  Diagnose  Di- 
phtherie voriiegt,  zu  keinerlei  umständlichen  prophylaktischen  Maßnahmen  ver- 
stehen. Berücksichtigt  man  andererseits,  dass  fllr  solche  latente  [sich  oft  tlber 
Wochen  und  Monate  hinziehende  i  Fälle  die  seitens  der  amtlichen  Desinfektions- 
anstalt ausgeführte  Schlussdesinfcktion  wirklich  weit  weniger  wichtig  ist  als 
eine  während  des  ganzen  Verlaufes  des  Falles  sorgfältig  vorgenommene  ün- 
sch&dlich machung  der  Sekrete  und  der  damit  infizierten  Gegenstände  und  als 
eine  genaue  Befolgung  der  ärztlichen  Verhaltungsvorschriften  seitens  des  Pa- 
denten,  —  bedenkt  man  endlich,  dass  gerade  bei  Diphtherie  (wo  das  Conta- 
gium  meist  nur  au  der  aUcrnäcbsten  Umgebung  des  Kranken  und  nicht  einmal 
im  ganzen  Kraukenzimmer  haftet)  bei  Beobachtung  aller  dieser  Vorsichtsmaß- 
reigeln  während  des  ganzen  Kraukheitsverlaufs  auch  eine  ausreichende  Scbluss- 
desinfektion  sehr  wohl  unter  Aufsicht  des  hehandelnden  Arztes  mittelst  rehitiv 
sehr  einfacher  Mittel  und  ohne  Anwendung  der  Formabnmethode  (oder  cveut 
mit  fakultativer  Anrufung  der  Hilfe  der  Desinfektionsanstalt)  möglich  ist^  — 
so  hat  man  wahrlich  keine  Ursache^  pedantisch  auf  einer  allgemeinen  polizei- 
lichen Meldepflicht  für  latente  Fülle  zu  heatchen,  mit  der  mau  das  gewünschte 
Ziel  doch  nicht  erreichen  wOrde.  Die  Sache  liegt  hier  ganz  so  wie  bei  Tuber- 
kulose; in  beiden  Fällen  muss  die  Meldung  dann  verlangt  werden,  wenn  der 
betr,  Fall  gemeingefährlich  is^t,  d.  h.  nuter  Beilicksichtiguug  der  für  Di- 
phtherie speziell  geltenden  Umstände,  wenn  es  sich  um  Personen  handelt,  die 
mit  Kindern  viel  in  Belehrung  kommen  (Schulkinder,  Lehrer,  Kindergärt* 
nerinnen,  Dienstmädchen  il  s.  w.j.  Zweckmäßig  ist  die  Einftthrung  besonderer 
Tom  behandelnden  Arzt  auszufüllender  Melde  scheine  für  die  Schule  (Stein- 
HAKDT^].  —  Vielleicht  ließe  sich  die  Frage  der  Meldepflicht  in  der  Weise 
Idsen,  dass  ea  dem  Arzt  freisteht,  jeden  konstatierten  oder  verdächtigen  Fall 
der  Behörde  entweder  direkt  oder  durch  Vermittlung  der  bakteriologischen 
üntersnchnngsanstalt  anzuzeigen  (M.  NEii^HEa'^). 

Bezüglich  der  individuellen  Prophylaxe  sei  zunächst  auf  die 
prophylaktische  Anwendung  de»  Diphtherie-Heilseruniö  bei 
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Au^ehörigeu  und  soustigeu  besooder«  expouierten  Persimeu  [vergl.  Über 
gimsti^^e  Erfolge  uiif  Mnöcni-  und  Seliarlaeliabteilunprcu  bei  K,  Kkaus*^ 
biiigewieseii  (vergl.  Bd.  IV);  fllr  Anne  mWte  das  Senini  gratis  ab^e^eben 
wertleü  (wie  das  z,  B,  iü  Acfrypteu  g^schiebt).  Die  HersteUuiig  und  der 
Vertrieb  des  Sermns  t^ind  Btaatlit^li  zu  Ültenvaelien;  vergl.  über  dents*i'lic 
Verbältiiisse  den  Reriebt  von  DuxiTZ"'^  Häufig  ist  e?*,  besonder*  iu 
woblbabenden  Familien,  llbbeb,  die  Gesebwigter  des  erkrankteD  Kinder 
aus  dem  Hause,  zu  einer  befreundeten  Familie  u.  s.w.  zu  «enden;  dfjcb 
sollte  dieser  Wobnuugs Wechsel  nur  nacb  i^rlindlieber  ÜesiDfektion  der 
Kleider  und  naeb  negativem  Ausfall  der  bakteriologiiscben  Untersachrm^ 
gestattet  sein,  da  sonst  auf  die^e  Weise  leicbt  Versebleppungen  der 
Infektion  zustande  kommen.  Fllr  die  individuelle  Prophylaxe  kommi?u 
autierdem  in  F^etraebt:  sorgfiiltige  Pdege  der  Mund-  und  Kaehenorgane 
(Clemens ^^)  event.  NaHenraebeuöi)Ulung,  Beseitigung  bubler  ZäLiie  (Vke- 
DER 32]  unA  abnormer  Krypten  in  den  Tonsillen  (Bueitung^^i,  iü  deneu 
sieb  Diphtberiebazillen  besonders  fest  einnisten.  Erwaebsene  sollten 
Kinder  nie  üuf  den  Mund  küssen*  Bei  jedem  nnbeötimmten  Unwohlsein 
der  Kinder,  insbesondere  bei  Vorbandensein  von  Halserselieinungen,  igt 
pteta  an  die  Mügliebkeit  einer  Dipbtbericerkrankung  zu  denken  uod  der 
Arzt  zuzuziehen. 
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t,  55,  Nr.  17. 

V.  Spidomische  GeolGkstarre  (CerebrospinalmeBiiigitis  » 

r>er  Erreger  des  Mi*aingoeoecus  iutracollularis  (vergl.  Bd.  11)  dringt  in 
de«  meiisrblirben  Körprr  lijuiptsilcblicli  durcli  die  Naseuschlöimbant,  viellei<^li^ 
auch  durch  die  Tonsillen  *;ia.  Ab  Infektionsquellen  sind  zu  nennen:  in  er^h'f 
Linie  das  infektiöse  Kasensekret  des  Erkrankten,  sowie  die  dmmit  beschmutzt'^fl 
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egenstände  (Taschentflcher) ;  doch  auch  die  übrigen  Se-  und  Exkrete  des 
ranken  sind  in  der  Praxis  vorsichtshalber  immer  als  infektiös  anzusehen  und 
^mgemäß  zu  behandeln;  ist  es  doch  in  neuerer  Zeit  mehrmals  gelungen 
AG£R^,  Sanitätsbericht  über  die  preußische  Armee  1898/99*)  den  Meningo- 
>ccus  im  Harn  der  Patienten  nachzaweisen.  Ferner  ist  der  echte  -  Meningo- 
K^us  mit  aller  Sicherheit  auch  im  Nasensekrete  solcher  gesunder  bezwJ  nur 
icht  erkrankter  (Schnupfen!)  Personen  nachgewiesen  worden,  die  mit  Menih- 
tiskranken  bezw..' infektiösem  Material  zu  thun .  hatten  (vergl.  bei  Jäger  ^, 
»wie  Bd.  I,  S.  149).  Endlich  ist  der  Erreger  auch  im  trockenen  Fußboden- 
aub  (Jäger  2)  von  infizierten  Kasernen  nacbgewiesen.  Es  können  also  sehr 
ihlreiche  Infektionsquellen  in  Betracht  kommen,  um  so  mehr  als.  die  TenBzität 
3S  Erregers  sehr  bedeutend  ist  und  als  .  derselbe :  nachgewiesenermaßen  r  in 
ockenem  Znstand  verstäubbar  und  durch  schwächste  Luftströme,  wie/aieritl 
meren  von  Wohnungen  in  Betracht  kommen,  transportierbar.  ist  (M.  .Neisseil^. 
lese  Verbreitung  des  Erregers  in  der  Außenwelt  erklärt  genugsam  die  häufig 
)rkommenden  sporadischen  Fälle;  dieselben  betreffen  offenbar  Individuen, 
16  gegenüber  den  in  Staub  q.^,  w.- vorkommenden  (und  wahrscheinlich  mit 
?r  Zeit,  abgeschwächten)  Meningokokken  eine  besonders  hohe  Empfindlichkeit 
^sitzen,  während  die  meisten  Menschen  gegenüber  diesen  verstreuten  Erregem 
tr  wenig  empfönglich  sind.  - 

Praktisch  ist  wichtig,  dass  für  Epidemieeu  von  Cerebrospinal- 
leuiugitis  jedenfalls  nicht  eine  ubiquitäre  Infektion  angehommeu  werden 
auii^  sondern  dass  auch  hier  der  erkrankte  Mensch  selbst,  bezw,  seihe 
ächste  Umgebung  die  Infektionsquelle  bildet;  stammen  doch  alle  die 
^efimde  von  Meningokokken  in  Sekreten  Gesunder  bezw.  im  Staub 
nmer  nur  aus  der  Umgebung  .der  Erkrankten!  Hiemach  ergiebt  sich 
Is  Basis  der  Prophylaxe  in  erster  Linie  möglichst  frühzeitige  Erken- 
ung,  Anzeige  und  Isolierung  der  Fälle.  Für  die  rechtzeitige  sichere 
)iagno8e  (die  vom  klinischen  Standpunkt  aus  allein  große  Schwierig- 
Leiten  macht)  ist  die  Lumbalpunktion  von  großem  Werte.  Selbst- 
rerstäudlich  muss  gesetzliche  Auzeigepflicht  angestrebt  werden.  Jeder 
Fall  von  Cerebrospinalmeningitis  ist  sofort  in  sorgfältigster  Weise  zu 
isolieren,  am  besten  in  einem  Isolierpavillon,  —  im  Hause  nur  dann, 
weun  für  den  Kranken  ein  eigenes  Zimmer  und  ein  geprüfter  Krauken- 
wärter vorhanden  ist.  Im  Kraukenzimmer  ist  iusbesoudere  jede  Ver- 
streuuug  und  Eintrocknung  der  infektiösen  Nasen-  und  Muudsekrete  zu 
verhindern;  nie  dürfen  dieselben  auf  den  Fußboden  entleert  werden;  die 
{rebrauchten  Taschentücher,  sowie  sonstige  Leib-  und  Bettwäsche  sind 
Begleich  im  Krankenzimmer  selbst  mittelst  2promill.  Sublimatlösung  zu 
desinfizieren;  mit  der  gleichen  Lösung  ist  auch  der  FuUbodeu  täglich 
feucht  aufzuwischen.  Staubentwicklung  muss  aufs  peinlichste  vermieden 
^Verden.  Die  Personen,  welche  mit  dem  Krauken  in  Berührung  waren 
'Anji^ehörige,  Stubengenossen),  sind  sorgfältig  zu  beobachten  uud  bei 
Verdächtigen  Erscheinungen  (Schnupfen)  so  lauge  isoliert  zu  halten,  bis 
die  bakteriologische  Untersuchung  ein  negatives  llesultat  ergiebt.  Be- 
lauft Verhütung  von  Autoinfektion,  seitens  der  in  ihrer  Nasenhöhle 
^yeiituell  vorhandenen  Meningokokken,  sollen  alle  Personen  aus  der 
^-öinrebung  des  Erkrankten  (z.  B.  in  einer  Kaserne  sämtliche  Mann- 
schaften) täglich  autiseptische  Ausspülungen  von  Mund-  und  Nasenhöhle 
^'«'rnehmen. 

Die  Wohnungsdesinfektion  ist  in  sorgfältigster  Weise  zu  vollziehen; 
Zunächst  mit  Formalin;  daneben  aber  ist — mit  Rücksicht  darauf,   dass 
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infektiöses  Sekret  am  Boden  in  dickeren  Borken  angetrocknet  sein 
könnte  oder  dass  gar  vielleicht  Meningokokken  in  die  f^gen  und  Ritzen 
des  FnBbodens  eingedrungen  sind,  der  Fußboden  mit  2proniilL  Snblinut- 
lösnng  vollständig  zn  überschwemmen  und  demnächst  energisch  abzu- 
scheuern, damit  die  desinfizierende  Lösung  möglichst  tief  in  alle  Un- 
dichtigkeiten eindringt;  Matratzen  sind  im  Dampf,  Bett-  nnd  Leibwäsche 
mit  Sublimat  zu  desinfizieren.  In  Lokalitäten,  in  denen  die  Krankheit 
epidemisch  verbreitet  war,  und  wo  demgemäß  eine  weitgehende  Ao^ 
Streuung  des  Infektionsmaterials  befürchtet  werden  muss  (Easemeni, 
wird  es  sich  empfehlen,  zur  Verhütung  eines  erneuten  AusbrochB  der 
Infektion  während  längerer  Zeit  regelmäßig  den  Fußboden  mit  Sobli- 
matlösung  abscheuem  zu  lassen;  die  Kosten  dieser  prophylaktischen 
Desinfektion  sind  sehr  geringe.  —  lieber  Bekämpfung  der  Seuche  in 
militärischen  Verhältnissen  vergl.  die  Monographie  Jägers*. 
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VI.  Mumps.     (Epidemische  Ohrspeioheldrüsenentsündasg.) 

Der  Erreger  dieser  hauptsächlich  bei  kleinen  Kindern  und  andererseits 
beim  Militär  epidemisch  auftretenden  Infektion  ist  nnbekannt  Die  natfliüche 
üebertragung  der  Infektion  erfolgt  zweifellos  durch  die  infektiösen  Exkrete 
der  oberen  Luftwege  vennittelst  Kontakt-  und  Tröpfcheninfektion.  Wena 
auch  die  Krankheit  im  allgemeinen  harmlos  ist,  so  haben  sich  doch  insbeson- 
dere erwachsene  Männer  vor  derselben  zu  hüten,  wegen  der  häufig  aoftretendeB 
Komplikation  mit  Orchitis.  Die  Isolierungs-  und  Desinfektionsmaßnahmen  sind 
daher  besonders  beim  Militär  streng  durchzufahren.  Bei  Kindern  wird  niii 
im  allgemeinen  die  Verhältnisse  ebenso  beurteilen  wie  bei  Masern,  dabei 
jedoch  nicht  verfehlen,  den  erwachsenen  männlichen  Mitgliedern  der  FamiBc 
die  Notwendigkeit  individueller  Prophylaxe  einzuschärfen.  Mnmpskranke 
Kinder  sind  während  der  Dauer  von  3  Wochen,  vom  Beginn  der  Parotis- 
Schwellung  an  gerechnet,  vom  Schulbesuch  auszuschließen. 

VII.  Keuchhusten  (Pertussis). 

Der  Erreger  dieser,  fast  ausschließlich  im  Kindesalter  vorkommenden  und 
sehr  ansteckenden  Infektionskrankheit  ist,  trotz  vieler  darauf  gerichteter  Fo^ 
schungen,  bisher  noch  nicht  sicher  bekannt.  Es  kann  aber  keinem  Zweifel 
unterliegen,  dass  derselbe  in  der  Schleimhaut  der  Respirationswege  lokalisiert 
ist  und  durch  Kontakt-  und  Tröpfcheninfektion,  wahrscheinlich  auch  dnrch  ge- 
meinsames Ess-  und  Trinkgeschirr,  verbreitet  wird,  wobei  die  Eintrittspforte  innner 
in  den  oberen  Atmungswegen  zu  suchen  ist.  Wahrscheinlich  ist  die  Tenazitit 
<!fes  Erregers  in  der  Außenwelt  nur  gering.  Die  Krankheit  ist  sehr  langwierig 
und  dehut  sich  oft  Über  mehrere  Wochen  aus;  dieser  Umstand  erschwert  un- 
gemein alle  prophylaktischen  Maßregeln,  falls  man  nämlich,  wie  das  bisher 
allgemein  geschah,  annehmen  muss,  dass  der  Erkrankte  so  lange  infektiös  ist 
als  noch  Ilustenanflllle  bestehen.  Neuerdings  behaupten  nun  aber  Wkiix  4 
Pkhit^,  dass  der  Keuchhusten  mir  im  Stadium  catarrhale,  dagegen  nicht  mehr 
im  Stadium  convulsivum  infektiös  sei;   von  93   (nichtimmnnen)  Kindern,  die 
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mit  15  an  Kenchhnsten  erkrankten  und  im  Stadium  convnlsivnm  befindlichen 
Kindern  zusammengebracht  wurden,  erkrankte  kein  einziges.  Falls  diese  Be- 
obachtungen sich  auch  anderwärts  bestätigen,  so  würde  dadurch  die  Prophylaxe 
des  Keuchhustens  ungemein  vereinfacht.  Bis  zur  völligen  Klärung  der  Frage 
wird  man  unterdessen  jedoch  besser  thun,  die  Erkrankten  bis  zur  völligen 
Genesung,  d.  h.  wenn  keine  Hustenanfälle  mehr  bestehen,  nach  Möglich- 
keit zu  isolieren  (Vermeidung  von  Küssen,  gemeinsamem  Ess-  und  Trink- 
geschirr u.  s.  w.)  und  jedenfalls  erkrankte  Schulkinder  während  dieser  Zeit 
(und  mindestens  6  Wochen]  vom  Schulbesuch  f einhalten.  In  Zeiten,  in  denen 
Keuchhustenfälle  gehäuft  auftreten,  ist  im  Interesse  individueller  Prophylaxe 
jeder  unkontrollierbare  Verkehr  mit  fremden  Kindern  zu  verhindern.  Auch 
obligatorische  Anzeige,  sowie  Bekanntmachung  der  vorkommenden  Keuchhusten- 
fälle an  die  Eltern  der  Schulkinder,  ist  anzustreben,  damit  dieselben  wissen, 
wo  die  Ansteckungsgefahr  vorhanden  ist  und  ihre  Kinder  davor  bewahren 
können.  Sehr  en^tfehlenswert  ist  die  im  Kanton  Zttrieh^  geltende  Vorschrift, 
wonach  jeder  AM,  der  keuchhustenkranke  Kinder  zur  raschen  Erholung  aufs 
Land  schickt  (wie  das  vielfach  üblich],  verpflichtet  ist,  von  dieser  Maßregel 
amtliche  Anzeige  zu  erstatten,  damit  der  am  Bestimmungsorte  befindliche  Arzt 
die  erforderlichen  Maßregeln  treffen  kann. 
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Vm.    Influenza  (Grippe). 

Der  Infliuenzabacillus  (vergl.  Bd.  III)  wird  ausschließlich  von  Mensch  zu 
Mensch,  und  zwar  hauptsächlich  durch  die  beim  Husten  verspritzten  feinsten 
Tröpfchen,  sowie  selbstverständlich  auch  durch  direkten  Kontakt  (Küssen), 
verbreitet;  Uebertragung  durch  indirekten  Kontakt  wäre  zwar  denkbar 
(Benutzung  des  gleichen  Taschentuches  oder  Trinkglases),  ist  jedoch  — 
im  Hinblick  auf  die  außerordentlich  geringe  Widerstandsfllhigkeit  des 
Erregers  in  der  Außenwelt  —  unwahrscheinlich  und  tritt  jedenfalls  gegen- 
über der  dominierenden  Rolle  der  direkten  Uebertragung  durch  Tröpf- 
cheninfektion vollständig  zurttck.  Der  Infektionsstoff  existiert  ausschließ- 
lich in  der  unmittelbaren  Umgebung  des  Erkrankten;  Verbreitung  durch 
Luftströmung  im  Freien,  wie  man  wohl  bei  dem  pandemiscben  Auf- 
treten der  Influenza  zunächst  von  mancher  Seite  anzunehmen  geneigt 
war,  existiert  nicht  (vergl.  Bd.  I,  S.  177f.).  —  Amtliche  Maßregeln 
kommen  bei  der  ungeheuren  Verbreitung,  sowie  bei  der  Schwierigkeit 
der  klinischen  Diagnose  in  vielen  leichten  Fällen,  nicht  in  Betracht; 
Desinfektion  erübrigt  sich  ebenfalls  vollständig,  weil  der  Erreger  so  wie 
so  in  der  Außenwelt  sehr  rasch  abstirbt.  Die  individuelle  Prophylaxe 
gtößt  ebenfalls  auf  große  Schwierigkeiten,  wenigstens  innerhalb  einer 
größeren  Infiuenzaepidemie  mit  ihren  ungezählten  und  meist  unkontrol- 
lierbaren Infektionsgelegenheiten,  besonders  seitens  der  ambulanten  Fälle. 
Immerhin  wäre  schon  viel  gewonnen,  wenn  jeder  Hustende  die  einfache 
von  Flügge*  für  Tuberkulöse  (vergl.  daselbst),  angegebene  Regel  be- 
obachten wollte,  beim  Husten  sich  auf  Armlänge  von  seiner  Umgebung 
entfernt  zu  halten*  und  das  Taschentuch  vor  den  Mund  zu  halten.  Für 
die  Gesunden  kommen  daneben  als  prophylaktische  Maßregeln  in  Be- 
tracht: Vermeidung  von  Erkältungen,  sowie  antiseptische  Mund-  und 
Nasenspülungen;  Brbitung^   empfiehlt  Inhalationen   von  Salmiak   mit 
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Eucalyptudül  (?).  —  Alte  und  schwächere  Leute  haben  die  für  sie  be- 
Bouders  gefährliche  laflaenza  und  ihre  bösartigen  Komplikationen  (Pneu- 
monie n.  8.  w.)  besonders  zu  fürchten;  die  wirksamste  individuelle  Prophy- 
laxe besteht  dann  darin,  dass  sie  sich  möglichst  von  allem  Verkehr 
(und  den  damit  notwendig  verbundenen  Infektionschancen)  zurückziehen; 
dass  dieses  Verhalten,  bei  strenger  Durchführung,  selbst  inmitten  der 
größten  Epidemie  wirksam  vor  der  Ansteckung  zu  schützen  vermag, 
lehren  die  von  Schmid^  angeführten  Beispiele  geschlosaener  An- 
stalten (Klöster),  die  von  der  Infektion  verschont  blieben. 

Litteratar. 

»  Flügge,  Zeitschr.  f  Hyg.,  1902,  Bd.  38.  —  2  Breitung,  Deutsche  Medizinil- 
Ztg.,  1899,  S.  325.  —  ^  Schmid,  »Die  Influenza  in  der  Schweiz  in  d.  J.  1889-18Wc. 
Bern  1896  (Schmid  &  Francke). 

Infektionskrankheiten  mit  Verbreitung  durch  Dajekte  und 
durch  Trinkwasser. 

IX.  Cholera  asiatica. 

Die  wichtigsten  Infektionsquellen  sind  die  Dejekte  des  Er- 
krankten, in  denen  die  Choleravibrionen  in  ganz  ungeheuren  Mengen 
ausgeschieden  veerden ;  im  Erbrochenen  finden  sich  die  Erreger  nur 
selten,  und  die  übrigen  Se-  und  Exkrete  kommen  gar  nicht  in  Betracht. 
Die  Ausscheidung  von  Choleravibricmen  mit  den  Dejekten  kann  sich 
noch  wochenlang  (von  Kolle^  bis  zu  48  Tagen  beobachtet)  in  die  Re- 
konvaleszenz und  nach  scheinbar  völliger  Genesung  fortsetzen.  End- 
lich kommen  Choleravibrionen  (jedoch  nur  in  Zeiten  von  Cholera- 
epidemieen)  auch  ziemlich  häufig  in  Dejekten  scheinbar  völlig  gesunder 
Personen  vor,  ohne  dass  das  klinische  Bild  einer  Choleraerkrankun^ 
bei  diesen  Personen  weder  vor  noch  nach  der  Untersuchung  aufgetreten 
zu  sein  braucht;  diese  »Choleraträger«,  die  übrigens  in  der  Regel  nnr 
in  der  Umgebung  eines  (auch  klinisch  ausgeprägten)  Cholerafalles  vor- 
kommen, sind  für  die  Verbreitung  der  Seuche  von  größter  Bedeutung:, 
da  sie  den  Cholerakeim  in  völlig  unkontrollierbarer  Weise  überallhin 
verschlepj)en  können. 

Einzige  Eintrittspforte  der  Infektion  ist  der  Dünndarm;  die 
Erreger  werden  stets  mit  dem  Munde  aufgenommen. 

Für  die  Uebertragung  der  Infektion  kommen  folgende  We^ 
in  Betracht: 

1.  Kontaktinfektiou;  teils  auf  direktem  Wege  durch  Berüh- 
rungen des  Kranken  oder  seiner  Dejekte  und  darauffolgende  (oft  ganz 
unbewusste)  Berührung  des  eigenen  Mundes,  —  teils  indirekt  durch  die 
infizierte  äußere  Umgebung  des  Kranken,  insbesondere  durch  infizierte 
Wäsche;  auf  letzterem  Wege  kann  die  Infektion  unter  Umständen  über 
weite  Strecken  verschleppt  werden.  Die  Kontaktinfektion  erzeugt  eine 
ganz  cliarakteristisehc  Form  der  Epidemie  (Kontaktepidemie);  indem 
von  den  erstergrifteneu  Kranken  aus  zunächst  die  nächsten  Angehörigeni 
dami  Nachbarn  und  andere  Leute,  die  mit  den  Patienten  in  Berührung 
gekoniinen  waren,  di(^  Ansteckung  accjuirieren,  entstehen  kleine  Grup- 
pen von  aufeinanderfolgenden  Füllen,  innerhalb  deren  sich  der 
Zusammenhang  oft  ganz  zweifellos  in  der  oben  geschilderten  Weise  auf- 
decken  lässt.      Die  graphische   Darstellung  der  Gesamtepidemie    zeigt 
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ein  relativ  langsames ,  stafifelförmiges  Ansteigen  der  Kurven,  und  meist 
zu  nur  mäßiger  Höhe. 

2.  Ein.  ganz  anderes  Verhalten  zeigen  die  durch  Trinkwasser- 
infektion vermittelten  Epidemieen;  indem  hier  eine  gemeinsame  In- 
fektionsgelegenheit gleichzeitig  .flJr  zahlreiche  Personen  vorhanden  ist, 
denen  sonst  jede  gemeinsame  Beziehung  abgeht,  entsteht  ein  explo- 
sionsartiger Massenausbruch  der  Epidemie,  und  die  graphische 
Darstellung  der  Gesamtepidemie  zeigt  ein  unvermitteltes  steiles  Auf- 
schnellen der  Kurve  zu  beträchtlicher  Höhe.  Die  Trinkwasser- 
infektion ist  entweder  eine  allgemeine  (Wasserversorgung  einer 
ganzen  Stadt)  oder  nur  lokaler  Natur  (Brunnen,  Tümpel);  in  letzterem 
Falle  machen  sich  Massenausbrüche  von  Krankheitsfällen  nur  in  dem 
begrenzten  Versorgungsbezirk  der  infizierten  Wasserbezugsstelle  geltend, 
während  in  den  übrigen  Teilen  des  verseuchten  Gebietes  die  Cholera 
nur  als  Kontaktepidemie  herrscht.  —  Die  Wasserinfektion  kommt  da- 
durch zustande,  dass  Choleradejekte  infolge  mangelhafter  Vorkehrungen 
zur  Beseitigung  der  Abfallstoflfe  ins  Wasser  gelangen;  nicht  nur  ver- 
mögen sich  die  Choleravibrionen  im  Wasser  bis  zu  drei  Monaten  zu 
erhalten  (vergl.  Bd.  I,  S.  195),  sondern  unter  gewissen  Umständen, 
wenn  genügende  Mengen  organischen  Materiales  zur  Verfügung  stehen 
(an  Flussufem,  in  der  Nähe  von  Kanalausläufen,  bei  Anwesenheit  reich- 
licher schwimmender  Pflanzenteile)  kann  auch  eine  Vermehrung  des 
Erregers  im  Wasser  stattfinden,  wie  das  wahrscheinlich  im  endemischen 
Gebiete  der  Cholera,  in  Ostindien,  der  Fall  ist.  Unter  diesen  Verhält- 
nissen kann  das  Wasser  für  Cholera  nicht  bloß  als  Vehikel  der  Ueber- 
tragung,  sondern  geradezu  als  Infektionsquelle  bezeichnet  werden. 
Nicht  nur  für  die  Allgemeinheit,  sondern  auch  ftir  das  betroffene  In- 
dividuum ist  die  Trinkwasserinfektion  ganz  besonders  verhängnisvoll, 
indem  der  mit  dem  Wasser  aufgenommene  Keim  sehr  rasch  den  Magen 
passiert  und  in  den  Dünndarm  gelangt  und  hier  sehr  viel  leichter  eine 
Infektion  auslöst,  als  nach  anderweitig  erfolgter  Aufnahme  (FIügge^*); 
auch  ist  erfahrungsgemäß  die  Mortalität  der  durch  Trinkwasserinfektion 
erzeugten  Cholera  eine  höhere  (R.  Koch  3);  vielleicht  erklärt  sich  das 
durch  die  größere  Menge  der  aufgenommenen  Keime. 

3.  Auch  durch  Nahrungsmittel  kann  der  Cholerakeim  verbreitet 
werden,  sei  es  dass  dieselben  durch  Kontakte,  Fliegen  oder  verseuchtes 
Wasser  infiziert  sind;  letzteres  kommt  insbesondere  für  Gemüse  (Waschen 
in  verdächtigem  Wasser)  und  Milch  (Spülung  der  Milchgefäße  oder  selbst 
betrügerischer  Zusatz  verdächtigen  Wassers)  in  Betracht  und  die  auf 
•lolehe  Weise  vermittelten  Epidemieen  können  dann  einen  ähnlichen 
Charakter  annehmen,  wie  bei  lokaler  Trinkwasserinfektion.  Meist  aber 
rerläuft  die  durch  Nahrungsmittel  verursachte  Infektion  imtcr  dem  Bilde 
3iner  Kontaktepidemie ;  die  Gefahr  dieser  Art  von  Infektion  ist  aber  um 
jo  größer,  als  die  Einschleppung  häufig  ganz  unbemerkt  erfolgt  und 
lur  durch  strengste  Befolgung  individueller  Schutzmaßregeln  sicher  ver- 
nieden  werden  kann;  daher  auch  das  Vorwalten  dieses  am  schwierig- 
sten zu  kontrollierenden  Infektionsmodus  in  den  besseren  Bevölkerungs- 
vreisen,  die  infolge  ihrer  größeren  hygienischen  Sorgfalt  gegen  Kontakt- 
md  Trinkwasserinfektionen  in  hohem  Grade  gefeit  sind. 

4.  Uebertragung  durch  die  Luft  kommt  bei  Cholera  nicht  in  Betracht 
Flügge^^  Williams^). 

Die  prophylaktischen  Maßnahmen  müssen  in  erster  Linie  die 
vollständige  Fernhaltung  dieser  außerhalb  ihres  endemischen  Herdes 
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(in  Ostindien)  stets  nachweislich  durch  Einschleppnng^  nie  anto- 
cht  hon  entstehenden  Seuche  anstreben.  Vergl.  Über  die  diesbezüglichen 
Maßnahmen  (Quarantänen,  Ueberwachung  des  Reiseverkehrs  u.  s.  w.)  im 
Abschnitt  »Allgemeine  Prophylaxe«,  sowie  das  Kapitel  »Schiffsdesinfek- 
tion« im  Abschnitt  »Desinfektionslehre«.  Nach  erfolgter  Einschleppung 
steht  unter  den  Maßnahmen  die  rechtzeitige  und  möglichst  voll- 
ständige Erkennung  aller  (sowohl  manifester  wie  latenter) 
Fälle  an  erster  Stelle. 

Die  klinische  Diagnose  für  sich  allein  ist  fttr  diesen  Zweck  durchaus  unzu- 
reichend; denn  einerseits  kommen,  auch  inmitten  einer  Choleraepidemie,  schwere, 
ja  tödliche  Fälle  vor,  die  klinisch  durchaus  als  Cholera  imponieren,  bei  denen 
aber  der  bakteriologische  Befand  negativ  ist  und  die  epidemiologischen  Ver- 
hältnisse (Fehlen  von  Kontaktinfektionen  und  völliges  Isoliertbleiben  des  Falles] 
hinterdrein  die  Richtigkeit  der  bakteriologischen  Diagnose  ausnahmslos  bestä- 
tigen; andererseits  ist  bei  den  leichteren  Erkrankungen  (von  den  latenten 
Fällen  ganz  zu  schweigen!)  sehr  häufig  auch  dem  geübtesten  klinischen  ünter- 
sucher  eine  sichere  Diagnose  unmöglich.  Um  so  mehr  ist  es  zu  begrüßen,  dass 
die  bakteriologische  Untersuchung  unter  allen  Umständen  eine  sichere 
Entscheidung  in  relativ  einfacher  Weise  (Peptonwasser,  Agarplatte,  Aggluti- 
nationsprobe, GoTSCHLicn  &  KoLLE*)  binnen  16 — 24  Stunden  ermöglicht; 
ein  geübter  Untersucher  mit  einem  Gehilfen  kann  täglich  leicht  100  Unter- 
suchungen erledigen,  indem  die  negative  Diagnose  sich  schon  aus  dem  Ausfall 
des  Peptonwasserverfahrens  ergiebt.  Die  bakteriologische  Untersuchung 
ist  also  die  Basis  der  ganzen  Choleraprophylaxe,  soweit  letztere 
sich  gegen  den  erkrankten  Menschen  richtet.  Ueber  Meldepflicht,  Vorschriften 
zur  Entnahme  des  Untersuchungsmaterials,  sowie  Eiorichtung  fliegender  Labo- 
ratorien im  Seuchengebiete,  und  Entsendung  hygienischer  Sachverständiger 
daselbst,  vergl.  im  Allgem.  Teil,  S.  23  fl".  —  Unter  allen  Umständen  hat  sich 
die  bakteriologische  Untersuchung  auch  auf  die  scheinbar  gesunden 
Personen  aus  der  nächsten  Umgebung  des  Kranken  zu  erstrecken;  eine 
Probe  Faeces  kann  leicht  mittelst  Glycerinsuppositorium  erhalten  werdea 
Damit  erledigt  sich  gleichzeitig  in  promptester  Weise  die  Frage  der  Obser- 
vation der  Angehörigen;  fällt  die  bakteriologische  Untersuchung  negativ 
aus,  so  brauchen  dieselben  nicht  mehr  inteniiert  zu  bleiben,  sondern  können 
während  weiterer  5  Tage  einer  äratlichen  Revision  ohne  Aufenthaltsbeschränkung 
unterliegen.  »Cliolerabazillenträger«  sind  dagegen,  ebenso  wie  wirk- 
liche Cholerakranke,  so  lange  isoliert  zu  halten,  bis  erneute  (am  besten 
zweimal  wiederholte)  bakteriologische  Untersuchung  das  Freisein  ihrer  Dejekte 
von  Cholerabazillcn  ergeben  hat. 

Die  Isolierung  der  Erkrankten  ist  wenn  irgend  möglich  nur  im 
Hospital  vorzunehmen;  in  der  eigenen  Wohnung  des  Erkrankten  sollte 
die  Isolierung  nur  unter  folgenden  Bedingungen  gestattet  werden:  eigenes 
Zimmer  für  den  Erkrankten  allein  eventuell  mit  noch  einem  Familien- 
mitglied), Zuziehung  eines  amtlich  bestellten  zuverlässigen  Pflegers, 
polizeiliclie  Absperrung  und  Bezeichnung  des  Hauses  nach  außenhin. 

Der  Krankenpfleger  bezw.  die  mit  dem  Erkrankten  in  der  gleichen  Woh- 
nung isolierten  Angehörigen  sind  in  folgender  Weise  zu  instruieren :  Die  Hände 
sind  mciglichst  häufig  (mit  Kresolwasser,  Lysol  und  dergleichen)  zu  wascben, 
unbedingt  vor  jedem  Verlassen  des  Krankenzimmers,  vor  jeder  Nahrungs- 
aufnalune  (und  auch  nur  jeder  Berührung  von  Nahrungsmitteln!)  und  nach 
jedesmaliger  Benutzung  des  Abtritts ;  Nahrungsmittel  dflrfen  im  Krankenzimmer 
nicht  aufbewahrt  werden ;  die  von  Kranken  tibriggelassenen  Nahrungsmittelreste 
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irfen  nicht  etwa  von  anderen  Personen  verzehrt  werden,  sondeni  sind,  ebenso 
ie  das  Ess-  nnd  Trinkgeschirr,  im  Krankenzimmer  selbst  zn  desinfizieren;  zu 
esem  Zwecke  ist  ein  größeres  Gefäß,  gefüllt  mit  Kresolseifenlösnng  oder 
ergleichen  im  Krankenzimmer  bereit  zn  halten,  in  dem  gleichzeitig  auch  die 
fische  des  Kranken  desinfiziert  wird,  die  Dejekte  sind  gleichfalls  im  Kranken- 
kmmer  mit  reichlich  Kalkmilch  (oder  besser  Chlorkalk)  zu  versetzen  und  erst 
lieh  Y2  Stunde  in  den  Abort  zn  entleeren;  auch  die  Außenseite  der  be- 
nitzten  Bettschllsseln  u.  s.  w.  ist  sorgfältig  zu  desinfizieren.  Diese  Maßnahmen 
lind  zwar  ganz  einfach;  indessen  kann  man,  bei  den  indolenten  niederen 
BevölkemngSBchichten,  mit  deren  Angehörigen  man  es  bei  Cholera  ja  fast 
ussehließlich  zu  thun  hat,  nur  dann  auf  Ausfahrung  derselben  rechnen,  wenn 
eine  ständige  Kontrolle,  d.  h.  ein  geschulter  Pfleger,  vorhanden  ist.  Zwecks 
Auffindung  etwa  verborgen  gebiebener  Fälle  sind  systematische  Nachfor- 
Bchongen  nnd  Häuserdurchsuchungen  in  der  Umgebung  jedes  einzelnen  (be- 
londers  des  ersten)  Falles  erforderlich.  Verdächtige  Bevölkerungsgruppen 
(Yagibunden,  fremde  Arbeitertrupps,  Asyle,  Herbergen)  sind  dauernd  sorg- 
ftltig  zu  überwachen. 

Die  Wohnungsdesinfektion  ist  bei  Cholera  verhältnismäßig 
einfach,  da  der  Erreger  nur  eine  sehr  geringe  Kesistenz  besitzt  und 
insbesondere  Verstaubung  gar  nicht  in  Betracht  kommt.  Formalindes- 
infektioQ  ist  daher  überflüssig;  im  Krankenzimmer  sind  Fußboden  und 
die  einer  Infektion  möglicherweise  ausgesetzten  Möbel  (Tische,  Stühle, 
Bettstellen)  mit  Sublimat  abzuwaschen,  desgleichen  die  gebrauchte  Wäsche 
in  Sublimat  einzulegen;  Betten,  Matratzen  und  y erdächtige  Kleider  sind 
im  Dampfofen  zu  desinfizieren ;  (in  ländlichen  Bezirken,  wo  kein  Dampf- 
desinfektionsapparat  vorhanden,  kann  auch  ein  gewöhnlicher  Backofen 
Verwendung  finden,  da  die  Gholerabazilleu  schon  durch  mäßige  trockene 
Hitze  rasch  abgetötet  werden).  In  jedem  Falle  ist  die  Desinfektion  auch 
«vfKfiche  nnd  Abtritt  auszudehnen;  Ess- und  Trinkgeschirr,  Wasser- 
behalter  u.  8.  w.  sind  am  einfachsten  mittelst  2  proz.  roher  Schwefelsäure 
zn  desinfizieren;  im  Abtritt  ist  Sitzbrett  und  Trichter  sorgfältig  mit 
Sobiimat  oder  Eresolseifenlösung  abzuscheuern  und  reichlich  Kalkmilch 
luoabzugieBen.  Verstreute  Fäkalien  sind  mittelst  Kalkmilch  oder  Chlor- 
kalk zu  desinfizieren;  in  gleicher  Weise  sind  verdächtige  Wasserlachen 
ioHofräamen,  schmutzige  Winkel  und  Kinnsteine  zu  behandeln.  Um 
jede  Infektionsmöglichkeit  während  der  Zeit  zwischen  dem  Tode  oder 
Import  des  Erkrankten  nnd  der  ordnungsmäßigen  Vornahme  der 
Sehlussinfektion  zu  verhüten,  empfiehlt  es  sich  (besonders  in  großen 
Epidemieen)  sogleich  bei  Gelegenheit  der  Leichenschau  oder  des  Hospital- 
Transports  des  Erkrankten  eine  »vorläufige  Desinfektion«  vorzu- 
nehmen, die  sich  auf  das  Dringendste  zu  beschränken  hat :  Desinfektion 
dw  Dejekte  nnd  der  schmutzigen  Wäsche  im  Krankenzimmer,  sowie 
Vernichtung  etwa  daselbst  vorgefundener  Nahrungsmittel;  Desinfektion 
äe»  Abtritts  und  der  Wassergefäße.  Ein  einziger  Mann,  der  den  be- 
»JDteten  Arzt  begleitet,  kann  eine  solche  »vorläufige  Desinfektion«  binnen 
kürzester  Frist  bewerkstelligen;  die  Schlussdesinfektion  wird  selbstver- 
ständlich nachgeholt. 

Die  bisher  geschilderten  gegen  den  erkrankten  Menschen  gerichteten 
^nahmen  wttrden  für  sich  allein  bei  Cholera  in  den  meisten  Fällen 
w  einen  unvollkommenen  Seuchenschutz  gewähren,  insbesondere  im 
Hinblick  auf  zahlreiche  leichtere  und  latente  Fälle,  die  sich  auch  der 
•Ätaerksanigten  Kontrolle  entziehen.    Es  müssen  daher  unter  allen  Um- 
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ständen  besondere  Maßnahmen  zum  Schutze  der  Wasserver- 
sorgung getroffen  werden;  und  zwar  gilt  es,  in  erster  Linie  die 
Wasserbezugsquelle  selbst,  sowie  demnächst  die  Wasserversorgong 
vom  Augenblicke  der  Entnahme  bis  zur  Abgabe  des  Trinkwassers  ao 
den  Konsumenten  zu  schützen.  Am  wichtigsten  und  zugleich  am 
schwierigsten  wird  diese  Aufgabe,  wenn  es  sich  (wie  bei  großen 
Städten  in  der  Mehrzahl  der  Fälle)  um  Flusswasserversorgung  handelt, 
da  einerseits  Flüsse  insbesondere  leicht  der  Infektion  ausgesetzt  sind, 
und  da  andererseits  die  (für  die  städtische  Wasserversorgung  fast  an^ 
schließlich  in  Betracht  kommende)  Sandfiltration  stets,  auch  bei  sorg- 
fältigster Leitung,  nur  einen  relativen  Schutz  gewährt  und  gar  bei 
Betriebsstörungen  die  verhängnisvollsten  Folgen  eintreten  können.  Da» 
Fluss Wasser  kann  sowohl  seitens  der  Uferbewohner  als  insbesondere 
seitens  der  Flussbevölkerung  selbst  (Schiffer,  Flößer)  infiziert 
werden. 

Da  die  Erfahrung  gezeigt  hat,    dass  Choleraepidemieen   sich  mit  Vorliebe 
entlang  den  Flußiäufen  ausbreiten,  wurde  in  Deutschland  während  der  letzten 
Choleraepidemieen   für  jedes  Stromgebiet  ein  besonderer  Stromkommissar 
ernannt,   mit  der  Aufgabe,  der  drohenden  Flussverseuchnng  mit  allen  Mittebi 
zu  steuern.    Zu  diesem  Zwecke  wird  Baden,  Reinigung  von  Wäsche,  Ausleeroog 
von  Abfallstoffen  (auch  am  Ufer)  für  den  ganzen  Flussbereich  verboten.    Ferner 
werden   an  bestimmten  Punkten   des  Flusslaufs   Ueberwachungsstationen 
für  Boote,  Flöße  und  dergleichen  angelegt,  an  denen  jedes  Fahrzeug  behofs 
ärztlicher  Untersuchung  seiner  Insassen  anzuhalten  hat;  außerdem  besteht  noch 
eine  ständige  Kontrolle  mittelst  kleiner  Dampfer,  die  auf  dem  Strom  verkehr« 
und  jedes  begegnende  Fahrzeug   behufs  Untersuchung  anhalten.     Der  Führer 
jedes  Fahrzeugs  ist  zur  Anzeige  der  auf  demselben  vorkommenden  verdlchtigci 
Fälle  verpflichtet;  jeder  Krankheitsfall  wird  behördlicherseits  sofort  nach  dem 
nächsten  Krankenhaus  transportiert  und   das   Fahrzeug   bis    nach    vollzogener 
Desinfektion  und  beendigter  Observation  der  Mannschaft  festgehalten.    Sämtiielw 
Fahrzeuge  werden  angehalten,  besondere  Behälter  behufs  Aufnahme  der 
Dejekte  mit  sich  zu  führen;   Dejekte  und  Schmutzwasser  dürfen  nie  in  des 
Fluss,    sondern  nur  am  Ufer  an  besonders   dazu   bestimmten   Stellen  entleert 
werden,    (wo   sie  in   unschädlicher  Weise,    eventuell   nach    vorgftngiger  Des- 
infektion, beseitigt  werden).     Femer  sind  am  Ufer  in  bestimmten  Abständen 
Trinkwasserentnahmestellen  für  die  Flussbevölkerung  vorgesehen;  Waaaer- 
entnahme  aus  dem  Fluss  ist  verboten.    Besondere  Vorschriften  werden  betrcft 
der  Anlageplätze  der  Fahrzeuge  erlassen;   im  allgemeinen  sollen   diesclbei* 
nur  unterhalb  bewohnter  Orte  sich  befinden,  jedenfalls  nie  eine  kürzere  Streck« 
stromaufwärts  von  einer  Wasserbezugsstelle;    an  den  Anlegeplätzen   ist   aUei* 
Unbeteiligten  jeder  Zutritt  und  insbesondere  jede  Wasserentnahme   zu   unter^ 
sagen.  —  Mit  besoudorer  Sorgfalt  ist  jede  nur  mögliche  Verunreinigung  oberhalb 
und    an    den    Entnahmestellen    von    Wasserversorgungsanlagen   n* 
verhüten.     An  solchen  Stellen  ist  der  Flusslauf  auf  mehrere  Kilometer  wei* 
durch  ständige  Wachmannschaften  bei  Tag  und  Nacht  zu  kontrollieren;  jeder 
Zutritt   ist   zu   verbieten.     Der   Schifls-   und   Flossverkehr   hat    auf    größeren 
Strömen  am  entgegengesetzten  Ufer  zu  halten  und   ist   in   besonders  scharfer 
Weise  zu  koutrolliereu;  jedenfalls  ist  innerhalb  der  gefährdeten  Strecke  kein 
Aufenthalt  gestattet.     In  manchen  Fällen,    wenn   verschiedene  Wasserstraße» 
oflfen   stehen,    und   es    sich  sonst  mit  den  äußeren  Verhältnissen  vereinbare» 
lässt,    können  die    besonders   gefährdeten  Wege   ganz    für   die   Schiffahrt  ge- 
schlossen werden.  —  Auch  die  Wasserentnahmestellc  selbst  lässt   sich   durch 
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Verle^ng  vom  Ufer  fort  (gegen    die   Mitte    des    Stromes),    Anbringung    von 
Drahtnetzen  gegen  gröbere  schwimmende  Partikeln  u.  s.  w.  in  gewisser  Weise 
Bchützen.  —  Hauptsache  ist  strengste  Befolgung  der  für   die  Thätigkeit  der 
Bandfilter  geltenden  Vorschriften  (vergl.   »AUgem.  Prophylaxe«,   S.  51);    ins- 
besondere ist  bei  der  Neueinstellnng  frisch  gereinigter  Filter  mit  größter  Vor- 
Bkbt  zu  verfahren,  und  darf  dieselbe  in  Cholerazeiten  keinesfalls  eher  erfolgen, 
ils  bis  die  bakteriologische  Untersuchung  des  Filtrats  die  stattgefundene  Bil- 
dung einer  sicher  filtrierenden  Decke  nachgewiesen  hat.    Filter,  bei  denen  ein 
plötzüches  Absinken  der  Druckhöhe   oder  der  Ausfall   der  bakteriologischen 
rntenuchnng  ergiebt,    dass  ein  Bersten   der  filtrierenden  Deckschicht    statt- 
gefunden hat,  sind  sofort  aus  dem  Betriebe  auszuschalten  und  zu  reparieren. 
Die  bei  der  Reinigung  der  Sandfilter  beschäftigten  Arbeiter  müssen    ständig 
auf  ihren  Gesundheitszustand  überwacht  werden  und  müssen  vor  Einsteigen  in 
die  Filterbecken  die  Kleider  und  Schuhe  wechseln  und  ihre  Hände  und  Füße 
mit  Sublimatlösong  desinfizieren  (Händedesinfektion  nach  jeder  Benut^ng  des 
Abtritts  zu  wiederholen);    auch  muss  während   der  Arbeit  durch   sorgfältige 
Aufsicht  verhütet  werden,  dass  nicht  etwa  eine  Verunreinigung  des  Filterbetts 
durch  Dejekte  oder  Erbrochenes  stattfinde.  —  Besteigung  oder  Reinigung  des 
Beinvasserreservoirs  sind  in  Cholerazeiten  zu  unterlassen.  —  Für  Quellwasser- 
venorgongen  ist,  bei  Verdacht  auf  Durchlässigkeit  des  Untergrunds  im  Quellen- 
gebiete,  daselbst  ein  Ueberwachungsdienst  zur  Fernhaltung  von  Bodeninfek- 
tioDen,  ähnlich  wie  bei  Typhus  (vergl.  daselbst)   einzurichten.  —  Besondere 
Mafiniiimen  erheischt  die  Wasserversorgung  in  Bergwerken  (Flügge*^^); 
disdbst  wird  in  der  Regel  das  in  den  Stollen  hei*vortretende  Grundwasser  zum 
Trinken  verwendet  und  zu  diesem  Behuf  meist  in  ofienen  Rinnen  bis  zu  einer 
Sammelstelle  geleitet;  in  Gholerazeiten  sollten  die  Stollen,  aus  denen  das  Trink- 
wasser stammt,  überhaupt  nicht  begangen  werden,  außerdem  die  Leitungsrinnen 
dnch  provisorische  Bedeckung  u.  s.  w.  gegen   zufällige   Infektion  nach  Mög- 
licbgeit  geschützt  werden;  ferner  ist  jede  Verstreuung  von  Fäkalien  strengstens 
n  untersagen  und  zu  bestrafen,   und   sind  zweckmäßige   Abtritte    mit  Des- 
infektionseinriehtung  zu  schaffen. 

Keben  den  bisher  genannten  Maßnahmen  zum  Schutz  des 
Trinkwassers  gegen  Infektion  sind  dann  noch  weitere  Maßregeln 
behufs  Unschädlichmachnng  (bezw.  Ersatz)  eines  notorisch 
infizierten  oder  infektionsverdächtigen  Wassers  vorzusehen. 
Bnumen  lassen  sich  am  bequemsten  und  sichersten  durch  Einleiten 
strömenden  Dampfes  desinfizieren  (M.  Nkissek®);  jede  gewöhnliche 
Lokomobile  ist  zur  Dampferzeugung  brauchbar;  doch  nimmt  die  Aus- 
fthnmg  der  Methode  mehrere  Stunden  in  Anspruch.  Wo  es  sich  daher, 
wie  z.  B.  in  einer  größeren  Epidemie,  darum  handelt,  möglichst  schnell 
eine  große  Anzahl  von  Brunnen  zu  desinfizieren,  da  kann  man  dies 
mittelst  reichlichen  Eingießens  frisch  bereiteter  Kalkmilch  (C.  Fkänkei.^) 
Werkstelligen;  es  besteht  kein  Grund,  statt  dieser  zuverlässigen  Methode 
^entschieden  unsichere  Verfahren  Hankixs*  mit  Kaliuiiipermanjranat 
^uizuwenden  (mit  dem  übrigens  in  Indien  gute  Resultate  erhalten  worden 
^  sollen).  Meist  ist  es  aber  mit  der  bloßen  Desinfektion  des  Brunnens 
picht  gethan,  nämlich  überall  dann  nicht,  wenn  der  Brunnen,  wie  so  oft,, 
infolge  seiner  mangelhaften  Konstniktiou  ständig  erneuten  Infektionen 
^Wgesetrt  ist.*  Dann  ist  Schließung  der  Brunnen  (am  besten  durch 
AuffUlen  des  Schachtes)  angezeigt;  handelt  es  sich  um  sehr  zahlreiche, 
fc  Infektion  dringend  verdächtige  Brunnen,  so  kann  das  Wasser 
^«welben  (bis  znr  erfolgten  Schließung),  durch  Eingießen  von  Saprol  in 
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ginntälliger  (und  darum  unschädlicher)  Weise  rasch  unbrauchbar  gemacht 
werden.  Selbstverständlich  muss  für  die  dem  Gebrauch  entzogenen 
Brunnen  sofort  Ersatz  geschafft  werden,  am  einfachsten  durch  Erbohnm^ 
von  Abyssiniern  oder  Einrichtung  von  Zapfstellen  für  Leitungs- 
wasser; ist  beides  nicht  ausführbar,  so  kann  man  verdächtiges  Wasser 
durch  Berckefeldt-Filter-Batterieen  oder  einen  Siemeusschen 
Wasserkochapparat  sterilisieren;  unter  primitiven  Verhältnissen  läsÄ 
sich  die  Hitzesterilisieruug  des  Wassers,  die  ja  nur  bis  60**  zu 
gehen  braucht,  sehr  leicht  mit  Hilfe  einer  Lokomobile  oder  ein« 
sonstigen  kleinen  Dampfkessels  mit  Dampfschlange  und  ein  paar  Fässern 
improvisieren.  —  Stellen  an  Flussufern,  die  einer  stattgehabten 
Infektion  dringend  verdächtig  sind  (Cholerafalle  in  benachbarten  Häusein) 
lassen  sich  durch  massenhaftes  Eingießen  von  Kalkmilch  desinfizieren: 
dabei  sind  insbesondere  tote  Ecken,  kleine  Tümpel  zwischen  Wasser- 
pflanzeti  u.  s.  w.  zu  bedenken.  In  Schiffahrtskanälen  lässt  sich  oft 
durch  entsprechende  Manöver  an  den  Schleusen  eine  energische  Durcb- 
sptllung  und  Wassererneuerung  im  ganzen  Kanal  erzielen. 

Hat  man  Grund  anzunehmen,  dass  das  Reinwasserreservoir  und  damit 
natürlich    auch    das    ganze    Leitungsnetz    einer  Wasserversorgungs- 
anlage infiziert  ist,  so  lässt  sich  auch  bei  den  größten  Betrieben  rasch  nnd 
sicher  die  Desinfektion  mittelst  der  von  Stutzer^  angegebenen  und   seitdem 
mehrfach  erprobten  Schwefelsäuremethode  erreichen;   es   wird  in  das  Re- 
servoir  soviel  rohe  Schwefelsäure   eingegossen,    dass   ein   Gehalt    von   2*|| 
resultiert;  nach  12  Stunden  erfolgt  dann  eine  energische  Durchspttlong  duidi 
Oefiiien  sämtlicher  Auslasshähne  in  den  Wohnungen;  Reservoire  und  Leitungs- 
rohre werden  durch    diese  Behandlung    nicht    angegriffen.  —   Badewaaser 
erheischt  gleichfalls  einige  besondere  Maßnahmen.     Badeverbote  für  infi- 
zierte   Flussläufe  wurden    schon    oben    erwähnt;    gemeinsame  Benntnoif 
geschlossener   Schwimmbassins   ist  gleichfalls  in  Cholerazeiten   zu    verbielm; 
auch  sollte  in  öffentlichen  Badeanstalten  jede  einzelne  Wanne  nach  jeder  6^ 
nutzung  (mittelst  Karbolseifenlösung)  desinfiziert  werden.    lieber  Desinfektioi 
des  Bade  Wassers  durch  chemische  Mittel  vergl.  im  » Allgem.  Teil « ,  8. 47. 
—  Besondere  Erwähnung  verdienen  in  Ländern  mit  mohammedanischer  Be 
völkerung  die  Einrichtungen   für   die   rituellen  Waschungen    in   den  Mo* 
scheen;   für   diese  Waschungen   (die   häufig  unmittelbar  nach  Benutzung  *• 
Abtritts  erfolgen)   dürfen    Bassins   unter   keinen  Umständen  geduldet  werfe»» 
da  es  hierbei   durch   Benutzung   desselben  Wassers  durch   mehrere  Peraot«* 
sehr  leicht  zur  Verbreitung  der  Infektion  kommt;    vielmehr  sind   Hähne  rf 
fließendem  Wasser,    sowie  Ablaufrinnen,    in  denen  keine  Stagnation  zustand 
kommen  kann,  vorzusehen,   wie  das  in  Aegypten  schon  seit  einer  Reihe  ^ 
Jahren  allmählich  allgemein  durchgeführt  wird  (Rogers-Pascha  ^®).    Auch  V 
die    bei    anderen    Religionsgemeinschaften    vorkommenden    Waschungen    wf^ 
sinngemäße  ähnliche  Anordnungen  zu  treffen. 

Verstreuung  von  Fäkalien  und  Erbrochenem  ist  möglichst^ 
verhüten;  wo  dieselben  aufgefunden  werden,  sind  sie  mit  Kalkmilch  iß 
desinfizieren;  in  der  Nähe  von  cholerainfizierten  Häusern,  besonders ai^ 
dem  Lande,  nmss  man  sich  durcli  sorgfältige  Inspektion  versichern,  di^ 
keine  solche  Verstreuung  stattgefunden  hat;  verdächtige  Stellen  (IDst' 
hauten,  Gossen  u.  s.  w.)  sind  zu  desinfizieren.  Wo  Aborte  fehleöf 
müssen  solche  improvisiert  werden,  am  einfachsten  durch  Aufstellunf 
von  Kübeln  in  kleinen  Baracken;  die  Kübel  und  Sitzbretter  sind  tägliek 
mindestens  einmal  zu  desinfizieren.  —  Besondere  Sorgfalt  erheischen  dk 
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.btritte  auf  Eisenbahnstationen,  sowie  im  Zuge  selbst;  für 
jtztere  wäre  eine  Einriehtnng  (KUbel  oder  dergleichen)  wünschenswert, 
urch  welche  die  Verstreuung  der  Dejekte  während  der  Fahrt  verhindert 
ilrde;  sonst  sind  jedenfalls  die  auf  der  Strecke  gefundenen  Dejekte 
sitens  der  Bahnwärter  mit  Kalkmilch  zu  desinfizieren.  —  Abortgruben 
nd  während  einer  üholeraepidemie  nicht  zu  leeren. 

BetreflFs  der  Verhütung  von  Infektion  seitens  der  Nahrungs- 
littel  vergl.  den  »Allgem.  Teil«,  S.  57  flF.    Aus  cholerainfizierten  Orten 
nd  Bezirken  ist  Ausfuhr  von  Milch,  Butter,  Gemlise,  Salat,  Obst  u.  s.  w. 
a  verbieten.    Die  Marktpolizei  ist  in  besonders  strenger  Weise  zu  hand- 
aben;  Verkauf  von  Artikeln,   deren  Genuss  erfahrungsgemäß  leicht  zu 
rastricismen  fuhrt  und  damit   die  Disposition   zur   Choleraerkrankung 
ermehrt,  z.  B.  Muscheln,  Austern,  unreifes  Obst,  ist  zu  verbieten ;  even- 
lell  ist  letzteres  zu  sammeln  und  zu   vernichten   (natürlich   mit   Ent- 
chädigung  der  Eigentümer).    Die  Inhaber  von  Nahrungsmittelgeschäften, 
»wie  ihre  Familien,   sind  ständig  ärztlicherseits  auf  ihren  Gesundheits- 
QStaud  zu  revidieren;  kommt  ein  Krankheitsfall  in  einem  Nahrungs- 
littelgeschäft  vor,   so  ist  derselbe  sofort   streng   zu   isolieren   und    die 
''erkaufsstelle   bis  nach  beendigter  Observation    der  Angehörigen    und 
ollzogener  Desinfektion  zeitweilig  zu  schließen.     Dörfer  und   ländliche 
tezirke  in  der  unmittelbaren  Umgebung  der  Städte  können  für  letztere, 
lier  wie  beim  Typhus,  durch  die  Einfuhr  infizierter  Nahrungsmittel  eine 
4»hwere  Gefahr  bilden  und  sind  daher  besonders  scharf,  am  besten  durch 
iigeus  entsandte  beamtete  Aerztc,  zu  tiberwachen.    Leider  werden  aber 
iie  amtlichen  Maßnahmen  zur  Nahruugsmittelprophylaxe   wohl    immer 
anvollkommen  bleiben  müssen;  dieselben  müssen  daher  durch  eine  zweck- 
mäßige individuelle  Prophylaxe  vervollständigt  werden.    In  Cholera- 
leiten  soll  man  nur  gut  gekochte   Speisen   genießen   und   sich    rohen 
Obstes,  Salats,  Gemüse  u.  s.  w.  gänzlich  enthalten.    Die  Nahrungsmittel 
»ollen  vor  Fliegen  geschützt  sein;    auf  peinliche    Sauberkeit   während 
ihrer  Zubereitung  (insbesondere  seitens   der  Dienerschaft)  ist  streng  zu 
achten.     Ess-  und  Trinkgeschirr  sollen   mit  heißer  2proz.   Sodalösung 
gereinigt  und  am  besten  ganz  heiß  auf  den  Tisch  gestellt  werden.    Vor 
dem  Essen  und  nach  jeder  Benutzung  des  Abtritts  sind  die  Hände  mit 
Karbolseifenlösung  zu  desinfizieren.    Milch  ist  nur  in  gekochtem  Zustand 
(oder  pasteurisiert)  zu  genießen;   Butter  nur,   wenn  aus  pasteurisiertem 
Rahm  bereitet,  sonst  überhaupt  nicht.    Wasser  ist,  falls  nicht  von  absolut 
unverdächtiger  Provenienz,  in  Cholerazeiten  stets  nur  in  gekochtem  Zu- 
stand zu  verwenden  (auch  zum  Waschen  und  Mundspülen).     Essen  und 
Trinken  außer  dem  Hause  sollte  man  innerhalb  einer  größeren  Cholera- 
cpidemic  grundsätzlich  vermeiden.     Vor  dem  Essen  ist,   etwa  zwei-  bis 
dreimal  täglich,  etwas  verdünnte  Salzsäure  zu  nehmen ;  insbesondere  ist 
das  empfehlenswert  für  Personen,  die  an  Hypacidität  leiden.     Exzesse 
in  Essen  und  Trinken  sind  streng  zu  vermeiden;  jede,  auch  die  leich- 
tste Diarrhoe  ist  sofort  (durch  Bettruhe,  Diät]  zweckmäßig  zu  behandeln 
|ind  beim  leichtesten  Verdacht  der  Arzt  zu  rufen.  —  Das  Publikum 
JÄt  in  zweckmäßiger  Weise  (öffentlicher  Anschlag.   Presse  u.  s.  w.)  über 
Wesen  und  Ansteckungsgefahr  der  Cholera,   sowie  ihre  Vermeidung  zu 
belehren;  insbesondere  ist  der  Entstehung  einer  Panik  vorzubeugen; 
4neh   sollten   schwindlerische   Anpreisungen    von    sog.    »Desinfektions- 
präparaten« zweifelhaften  Wertes  in  Cholerazeiten  streng  verboten  sein. 
^  Die  individuelle  Prophylaxe  der  Cholera  ist  bei  einiger  Sau- 
berkeit und  Sorgfalt  in  der  Lebensführung  nicht  schwierig;  das  be- 
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weist  am  besten  die  Thatsache,  dass  die  Cholera  ihre  Opfer  fast  immer  nur 
in  den  niedersten  Bevölkerungsschiehten  sucht,  während  sorgfältig  lebende 
Personen,  selbst  inmitten  eines  großen  epidemischen  Ausbruchs,  in  der 
Regel  nur  wenig  gefährdet  sind.  Die  HAFFKiNEsche  Schutzimpfung 
erübrigt  sieh  daher  auch  hier,  wie  bei  Pest,  jedenfalls  für  allgemeine 
Anwendung  (vergl.  Bd.  IV).  Für  die  Fälle,  wo  eine  Schutzimpfung  io 
Frage  kommt,  würde  an  Stelle  des  HAFFKiNESchen  das  KoLLEsche  Ver- 
fahren mit  abgetüteten  Kulturen  anzuwenden  sein,  da  nach  den  Unter- 
suchungen von  R.  Pfeiffer  &  Kolle  beide  Verfahren  völlig  gleichwertig 
in  Bezug  auf  den  Schutz,  den  sie  den  Geimpften  verleihen,  sind. 

Die  Erfolge  der  im  vorigen  geschilderten  hygienischen  Maß- 
nahmen gegen  Cholera,  wie  sie  von  R.  Koch  und  seinen  Schttleni 
auf  Grund  der  biologischen  Erkenntnis  des  Choleraerregers  aufgebaut 
und  durchgeführt  wurden,  sind  überall  geradezu  glänzend  und  in  ihrer 
Art  vorbildlich  für  die  rationelle  Bekämpfung  aller  übrigen  Seuchei 
gewesen.  Wenn,  um  nur  ein  einziges  Beispiel  zu  nennen,  in  den  Jahrea 
1892 — 1894  im  ganzen  Deutschen  Reiche  (einschließlich  der  Hamburger 
Trinkwasserepidemie)  nur  etwa  9000  Cholerafälle  zu  verzeichnen  waren, 
während  in  Russland  in  derselben  Zeit  gegen  800000  Personen  der 
Seuche  zum  Opfer  fielen,  so  besagen  diese  Zahlen  mehr  als  langatmigf 
Erörterungen  und  bedeuten,  wie  R.  Pfeiffer  (in  Flügges  »Mikroorgt- 
nismen«,  Bd.  II,  S.  582,  3.  Aufl.)  sagt,  > einen  eklatanten  Triumph  der 
KocHschen  Choleralehre  und  einen  unvergänglichen  Ruhmestitel  für  den 
Vater  der  deutschen  bakteriologischen  Forschung«. 
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X.  Abdominaltyphus. 

Als  Infektionsquellen  fungieren  unter  den  Ausscheidungsproduktea 
des  Kranken  in  allen  Fällen  die  Faeces,  in  etwa  25—30^  der  Fälle 
der  Harn,  selten  der  Auswurf  oder  Abszesseiter.  Von  besonderer  Wich- 
tigkeit ist,  dass  auch  der  Rekonvaleszent  noch  wochen-  ja  monatelang 
nacli  der  Entfieberung  mit  den  Faeces  und  insbesondere  mit  dem  Hara 
massenhafte  Typhusbazillen  nach  außen  abscheiden  kann.  Endlich 
kommen  leichteste  und  latente  Fälle  (»Bazillenträger«)  beim  Typhus 
ebensowohl  vor  wie  bei  der  Cholera.  —  In  epidemiologischer  Hinsicht 
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mint  unter  den  Infektionsquellen  der  Harn  die  wichtigste  Stelle  ein, 
Qmal  wc^en  der  ungeheuren  Zahl  der  auf  diese  Weise  entleerten  Er- 
ger ;bi8  200  Milliarden  pro  Tag),  —  zweitens  wegen  der  langen  (in 
ibehandclten  Fällen  sich  oft  über  viele  Monate  hinziehenden)  Dauer  der 
^husbazillenausscheidung  durch  den  Harn,  —  endlich  weil  die  Aus- 
reuung  des  Erregers  durch  den  Harn  in  Boden  und  Wasser  in  außer- 
dentlicb  mannigfaltiger  und  gänzlich  unkontrollierbarer  Weise  er- 
igen kann. 

Die  Infektionswege  sind  beim  Abdominaltyphus  außerordentlich 
annigfach,  wobei  die  (im  Vergleich  zum  Cholerabacillus  bedeutend 
ößere)  Tenazität  des  Erregers  und  insbesondere  seine  Lebensfähigkeit 
id  Verstäubbark eit  in  vöUig  trockenem  Zustande  begünstigend  mit- 
irken.  Die  Infektion  von  Mensch  zu  Mensch,  sei  es  durch 
rekten  Kontakt,  sei  es  auf  indirektem  Wege  (durch  die  infizierte 
ohnung,  Wäsche,  Gebrauchsgegenstände  des  Kranken)  ist  in  ihrer 
ideutung  früher,  gegenüber  der  Wasserinfektion,  vielfach  unterschätzt 
Orden;  erst  in  neuester  Zeit  mehren  sich  wieder  die  Erfahrungen,  dass 
e  direkte  Infektion  eine  wichtige,  ja  in  manchen  Epidemieen  die  ein- 
geArt  der  Uebertragung  darstellt  (R.  Koch^,  Bornträger 2,  Ewald^); 
e  Kontaktepidemieen  zeigen  denn  auch  ein  ganz  charakteristisches 
udemiologisches  Verhalten,  im  Gegensatz  zu  den  Trinkwasser- 
}idemieen,  ganz  analog  wie  bei  Cholera  (vergl.  daselbst). 

Das  Trinkwasser  (durch  Faeces  und  noch  viel  häußger  durch  Typhns- 
un  infiziert)  ist  dasjenige  Agens,  welches  erfahrungsgemäß  am  häufigsten 
«Verbreitung  des  Typhus  vermittelt;  zugleich  sind  die  Trink wasserepidemieen, 
ier  wie  bei  Cholera,  wegen  ihres  plötzlichen  und  massenhaften  Auftretens 
Utt  besonders  gefürchtet.  Das  Virus  kann  sich  im  Wasser  mindestens 
Monate  lang  lebensfilbig  halten.  — Auf  Nahrungsmittel  (Milch,  Austern, 
tlat,  Gemüse)  gelangt  der  Typhuskeim  am  häufigsten  (bezw.  bei  Austern 
nssehließlich)  indirekt  durch  infiziertes  Wasser,  aber  auch  durch  Kontakt, 
te  vermittelst  infizierter  Fliegen.  Durch  Nahrungsmittel  (speziell  durch 
lilch;  kann  der  Tj^ihus  zuweilen  epidemisch  verbreitet  werden,  und  solche 
Epidemieen  zeigen  dann  (nur  meist  in  verkleinertem  Maßstabe)  denselben 
Jharakter  wie  die  Wasserepidemieen,  d.  h.  es  erkranken  annähernd  gleichzeitig 
We  Personen,  die  nur  die  Bezugsquelle  der  betreffenden  Nahrungsmittel  ge- 
aeinsam  haben;  viel  häufiger  aber  spielt  die  Nahrungsmittelinfektion  ihre 
^rborgene  Rolle  für  die  auch  in  gioßen  Städten  (ti-otz  aller  tadellosen  Ein- 
ichtüngen  ftlr  Trinkwasserversorgung  und  Beseitigung  der  Abfallstoffe)  immer 
«d  immer  wieder  auftretenden  sporadischen  Typhusßille.  —  Endlich  erfolgt 
ie  Uebertragung  des  Typhus  auch  sehr  häufig  von  Seiten  mangelhafter 
Einrichtungen  zur  Beseitigung  der  menschlichen  Dejekte:  sei  es, 
«8  die  letzteren,  im  Freien  versti'cut  (wie  so  oft  auf  dem  Lande),  von  den 
'assanten  mit  den  Füßen  wieder  in  die  Wohnungen  verschleppt  werden 
-  sei  es,  dass  die  Infektion  durch  Manipulieren  mit  infiziertem  Gruben-  oder 
onneninhalt  erfolgt  —  sei  es  endlich,  dass  dieselbe  seitens  mangelhaft  kon- 
tierter oder  wohl  gar  direkt  beschmutzter  Abtritte,  entweder  durch  direkten 
ontakt  oder  vermittelst  Fliegen  übertragen  wird.  Die  bedeutende  Tenazität 
»  Typhusbacillus  bringt  es  mit  sich,  dass  das  Virus,  da,  wo  es  einmal  hin- 
tUngt  ist,  trotz  Fäulnis  oder  Austrocknung  sich  monate-,  ja  vielleicht  jahre- 
ig  lebensfähig  und  infektionskräftig  erhält;  so  erklären  sich  wohl  die  mehr- 
;h  beobachteten  Typhusausbi-üche  nach  Aufgrabungen  in  einem  mit  Abfall- 
•ffen  imprägnierten  Erdreich;  ja,  in  den  letzten  Jahren  haben  sich  auch  wieder 
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zuverlässige  Beobachtungen  gehäuft,  nach  denen  seitens  infizierter  BodenflicheB, 
selbst  im  Freien,  durch  Verstäubung  und  Fortführung  infektiöser  Partikclcben 
eine  (wie  es  scheint,  unter  gewissen  Verhältnissen,  wie  in  militärischen  Lagern, 
Biwaks  u.  s.  w.  zuweilen  sogar  zu  ganz  massenhafter  Verbreitung  fahrende; 
Luftinfektion  mit  Typhus  stattfindet.  —  Vergl.  Details  über  epidemiologisebe 
Verhältnisse  im  Kapitel   »Typhus«,  Bd.  II  dieses  Handbuchs. 

Die  Thatsaehe,  dass  die  Typhuskeime,  wenn  sie  erst  einmal  in  die 
Außenwelt  gelangt  und  daselbst  verstreut  sind,  sich  daselbst  sehr  lange 
infektionstUchtig  zu  erhalten  und  erneute  Infektionen  vermittelst  zahl- 
reicher und  zum  Teil  völlig  imkontrollierbarer  Wege  vermitteln  können. 
—  sowie  das  ebenso  unzweifelhafte  Faktum,  dass  der  Typhasbacillos 
seine  natürliche  Vermehrung  ausschließlich  im  typhuskranken  Menschei 
(bezw.  in  Personen  aus  der  nächsten  Umgebung  des  Erkrankten')  findet  — 
diese  beiden  Tliatsacheu  bilden  zusammen  das  Fundament  für  die 
rationelle  Bekämpfung  des  Tj  phus.  Gelingt  es  nämlich,  jeden  einzelnen 
Typhusfall  nebst  den  von  ihm  gelieferten  infektiösen  Ansscheidimg^ 
Produkten  sofort  durch  geeignete  Isolicrungs-  und  Desinfektionsmaßregeh 
unschädlich  zu  macheu  und  damit  die  Ausstreuung  der  Keime  zu  ver- 
hindern, so  fallen  damit  auch  eo  ipso  alle  die  zahlreichen  und  unkon- 
trollierbaren Gefahren  weg,  die  von  den  in  die  Außenwelt  verstreuten 
Keimen  her  sonst  drohen  würden. 

Auch  beim  Typhus  muss  daher  der  erkrankte  Mensch  den  Mittel- 
punkt der  prophylaktischen  Maßnahmen  bilden  (R.  Koch),  und  nicht 
etwa,  wie  früher,*  in  der  v.  PETTENKOFERschen  Aera  fast  allgemein  an- 
genommen wurde,  die  Assanierung;  die  Erfolge  der  letzteren  sind  ji 
unbestreitbar,  insbesondere  was  die  Verhütung  größerer  Epidemieen  an- 
belangt; aber  eine  völlige  Ausrottung  des  Typhus  ist  durch  Assanienm^ 
allein  selbst  in  den  bestassanierten  Großstädten  nicht  gelungen  und 
kann  es  auch  nicht,  weil  neben  der  Verbreitung  durch  Trinkwasser  und 
AbfallstoflFe  eben  noch  der  wichtige  Uebertragungsmodus  durch  den  e^ 
krankten  Menschen  selbst  verbleibt,  um  den  sich  die  Assaniemiif;»- 
bestrebuugen  an  sich  gar  nicht  kümmern.  Dagegen  ist  sehr  wohl  be- 
wiesen, dass  die  direkte  Bekämpfung  des  Typhus,  die  sich  nir 
gegen  den  Erkrankten  und  seine  infektiösen  Produkte  richtet,  fttr  sich 
allein  zur  völligen  Ausrottung  des  Typhus  in  einem  infizierten  Distrikte 
führen  kann;  in  der  That  ist  es  der  von  R.  Koch^  eingesetzten  T)'phn»- 
kommission  auf  diesem  Wege  allein,  ohne  irgend  welche  An- 
wendung indirekter  (auf  die  Außenwelt  sich  erstreckender)  Bestre- 
bungen, gelungen,  den  Typhus  in  den  Dörfern  um  Trier  vollständig 
auszurotten.  Diese  Thatsaehe  ist  von  großer  prinzipieller  Wichtig 
keit,  wenngleich  es  auch  nur  selten  und  nur  in  reinen  Kontaktepidemieen 
gelingen  wird,  das  genannte  direkte  Bekämpfungssystem  so  lückenl« 
und  vollkommen  anzuwenden;  in  allen  Fällen,  in  denen  befürchtet 
werden  muss,  dass  bereits  Verstreuung  von  InfektionsstoflF  stattgefunden 
hat  (und  das  wird  leider  fast  immer  der  Fall  sein)  müssen  als  Er- 
gänzung des  direkten  Bekämpfungssystems  die  indirekten  Bestrebungen 
zum  Schutz  der  Bodenoberfläche  des  Trinkwassers  und  der  Nahmng»- 
mittel  eintreten;  ja  innerhalb  einer  durch  Trinkwasser  verursachten 
Epidemie  muss  sogar  für  den  ersten  Augenblick,  bis  zur  Beseitignsp 
dieser  Gefahr,  die  Sorge  für  das  Trinkwasser  zeitweilig  an 
erster  Stelle  stehen;  im  weiteren  Verlaufe  jedoch  und  vor  allem  be- 
hufs dauernder  Bekämpfung   des  Typhus  treten   die  direkt  gegen  den 
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Erkrankten  gerichteten  Maßnahmen  in  ihr  Recht;  nnr  dnrch  ihre  kon- 
sequente Anwendung  allenthalben  in  Deutschland  wird  einst  die  völlige 
Ausrottung  des  Typhus  (ähnlich  wie  die  der  Blattern  und  der  Hunds- 
wnt)  im  Innern  des  Landes  sich  erreichen  lassen,  so  dass  neue  Fälle  nur 
durch  Einschleppung  von  außen  zustande  kommen  werden  (E.  Kocn^). 
Gehen  wir  nach  dieser  Darlegung  des  allgemeinen  Standpunktes  in 
der  Typhusprophylaxe  —  eine  gerade  in  neuester  Zeit  aktuelle  Frage  — 
zu  den  Einzelheiten  über,  so  ergiebt  sich  als  erstes  Erfordernis  eine 
möglichst  vollständige  und  frühzeitige  Erkennung  aller 
Typhusfälle. 

Dies  ist  nun  gerade  bei  Typhus  recht  schwierig,  wenn  man  sich  allein 
auf  die  klinische  Diagnose  verlässt;  häufig  kommen  leichteste  Fälle  vor, 
und  insbesondere  entziehen  sich  die  bei  Kindern  vorkommenden  Fälle  mei- 
stens der  ärztlichen  Kenntnis,  indem  bei  ihnen  der  Typhns  häufig  mit  so 
geringen  Störungen  des  Allgemeinbefindens  einhergeht,  dass  sie  nicht  einmal 
das  Bett  zu  httten  brauchen ;  um  so  gefährlicher  sind  diese  ambulanten  Kran- 
ken, bei  denen  natürlich  mangels  ärztlicher  Behandlung  keinerlei  Vorsichts- 
maßregeln getroffen  werden,  und  die  durch  Verstrenung  ihrer  Dejekte  zu  den 
gefährlichsten  Verbreitem  der  Krankheit  werden.  Um  von  der  Größe  der 
Gefahr,  die  von  diesen  typhuskranken  Kindern  ausgeht  und  auf  die  erst  ganz 
neuerdings  R.  Koch^  aufmerksam  gemacht  hat,  einen  Begriff  zu  geben,  sei 
das  Beispiel  eines  Dorfes  bei  Trier  (Waldweiler)  angeführt;  in  diesem  Dorfe 
-wurden  bei  näherer  Nachforschung  72  Typhus  fälle  entdeckt,  darunter 
52  Kinder,  obgleich  nur  drei  Kinder  als  krank  gemeldet  waren.  — 
Ferner  gelang  es  v.  Drigalski  &  Conradi*  bei  vier  Personen  aus  der  un- 
mittelbaren Umgebung  von  Typhuskranken,  die  nur  ganz  leichte  Störungen 
ihres  Be6ndens  aufwiesen,  in  den  Faeces  Typhusbazillen  aufzufinden.  —  Um 
in  der  Praxis  stets  zu  einer  so  vollständigen  Erkennung  der  Typhusfälle  zu 
gelangen,  ist  natürlich  strenge  Einhaltung  der  Anzeigepflicht  seitens  der 
praktischen  Aerzte  das  erste  Erfordernis ;  in  unklaren  Fällen  sollte  der  Arzt 
stets  eine  Stuhl-  und  Blutsei-nmprobe  an  die  nächste  bakteriologische 
Untersuchungsanstalt  schicken,  um  über  die  Diagnose  Gewissheit  zu 
erlangen  (und  unterdessen  selbstverständlich  praktisch  den  Fall  als  verdächtig 
behandeln).  Besonders  die  WiDALsche  Reaktion  hat  sich  als  unschätzbares 
Mittel  für  die  Praxis  erwiesen,  indem  es  auf  diese  Weise  gelingt,  in  verhältnis- 
mäßig kurzer  Zeit  ganze  verdächtige  Familien-  und  andere  Gruppen  durchzu- 
nntersuchen  und  die  Infektionsträger  rasch  und  sicher  zu  erkennen.  Für 
Orte  mit  größerer  oder  plötzlich  wachsender  Typhusfrequenz  ist  die  Ent- 
sendung eines  hygienischen  Sachverständigen  angezeigt,  der  sich 
behufs  Ermittlung  der  Fälle  und  behufs  Durchführung  der  notwendigen  Maß- 
nahmen mit  den  Lokalbehörden  ins  Benehmen  setzt. 

BetreflFs  der  Isolierung  von  Typhuskranken  hat  man  früher  vielfach 
einen  laxen  Standpunkt  vertreten,  indem  man  strengere  Isolierungs- 
maßregeln für  überflüssig  erachtete  und  es  z.  B.  für  zulässig  erklärte, 
einen  Typhuskranken  im  Spital  mitten  unter  andere  nichtinfektiöse 
Kranke  zu  legen.  Ein  solches  Vorgehen  rechtfertigt  sich  nun  in  keiner 
Weise,  wenn  man  bedenkt,  dass  nach  Schüder^  in  den  preußischen 
Militärlazaretten  in  der  Zeit  von  1881 — 1897  in  6,3^  sämtlicher  Typhus- 
fälle  Spitalinfektion  (und  zwar  in  4,3^  Uebertragung  auf  Pfleger, 
in  2,0^  auf  andere  Kranke)  zustande  kam.  Auch  kommt  man  neuer- 
dings, insbesondere  nach  Bekanntwerden  der  Infektiosität  des  Typhus- 
harns  (Petruschky®),  von   diesem   Standpunkt   alienhalben   mehr   und 
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mehr  ab;  auch  eine  der  Schlussthesen  des  ersten  ägyptischon  medi- 
zinischen Kongresses  (zu  Kairo  im  Dez.  1902J  fordert  Isolierang 
der  Typhuskranken  in  besonderen  Isolierpavillons.  Der  Kranke  sollte 
erst  dann  aus  der  Isolierung  entlassen  werden,  wenn  eine  mindestens 
zweimal  sachgemäß  ausgeführte  bakteriologische  Untersuchung  seiner 
Faeces  die  Abwesenheit  von  Typhusbazillen  ergeben  hat ;  betreffs  Harn 
vergl.  weiter  unten. 

iDie  Hygiene  des  Krankenzimmers  und  die  sofortige  Un- 
schädlichmachung der  Exkrete  des  Patienten  während  der 
Erkrankung  ist  der  wichtigste  Teil  der  ganzen  Typhnsprophylaxe. 
Was  nützt  eine  noch  so  sorgfältig  ausgeführte  Wohnungsdesinfektion 
nach  Beendigung  der  Krankheit,  wenn  während  der  wochenlangen  Dauer 
derselben  durch  Nachlässigkeit  seitens  des  Pflegers  der  Verstreuung 
infektiösen  Materials  Thür  und  Thor  geöffnet  war! 

Isolierung  des  Erkrankten  in  der  eigenen  Wohnung  soUte  daher  (wenigstens 
für  schwerere  Fälle)  nur  dann  gestattet  sein,    wenn  wirklich  genügende  Gi- 
rantieen    fflr    sachgemäße   Behandlung    des  Erkrankten    und    seiner    Dejekte 
gegeben  ist  (d.  h.  ein  besonderes   Zimmer   für   den  Kranken  und   Zuziehnng 
eines  zuverlässigen  Krankenpflegers).     Sonst  ist  in  allen  Fällen  Ueberfühnug 
in   ein   Hospital  anzustreben;    für    ländliche  Verhältnisse    empfiehlt    sich   die 
AufsteUung  einer  transportablen  Baracke.  —  Der  Pfleger  und  die  Angehörigen 
des  Erkrankten  sind  in  geeigneter  Weise  zu  belehren,  insbesondere  über  die 
seitens   des  Harns   drohende   Infektionsgefahr^    die    im   Publikum    noch    sehr 
wenig  bekannt  ist;  behnfs  volkstümlicher  Belehrung  vergl.  das   vom  KaiserL 
Gesundheitsamt  herausgegebene  »Typhus-Merkblatt«.    Unter  keinen  Um- 
ständen darf  der  (in  der  eigenen  Wohnung  verpflegte)  Kranke  oder   Rekon- 
valeszcnt    den    gemeinsamen    Abtritt    benutzen.     Insbesondere  sind  dem 
Pfleger   und    den  Angehörigen    die    Gefahren    der    Staubentwicklung  im 
Krankenzimmer   (vergl.  Maßnahmen   bei   Scharlach)  und  des   indirekten 
Kontakts   (Thürklinken  u.  s.  w.)    einzuschärfen;    nie   soll   eine   Person  dis 
Krankenzimmer  verlassen,    ohne  sich  vorher  Hände  und  Schuhsohlen  zu  det- 
intizieren;   nie  soll  man  im  Krankenzimmer   essen.      Es 8-  und  Trinkgeaehiir 
sollen   nie  undesinfiziert  aus  dem  Krankenzimmer  herauskommen!     Eine  sdir 
nachahmenswerte  Einrichtung  besteht  in  Hamburg  (Reincke^),  wo  sofort  Dach 
erfolgter  Meldung  gratis  Chlorkalk  und  Kresolseifenlösung ,  sowie  Gefilße  lor 
Desinfektion  der  Abgänge  und  Wäsche  seitens  der  Sanitätsbehörde  ins  Hais 
geliefert   werden,    nebst  Anweisung    zur    sachgemäßen    Ausführung.      Weldi 
unheilvolle  Folgen  andererseits  VernachUlssigung  der  erforderlichen  M&ßnahmei 
nach  sich  ziehen  kann,  lehrt  am  besten  ein  von  Ewald  ^  berichteter  Fall,  i» 
dem  in  der  Wohnung  einer  Berliner  Zimmervermieterin  binnen  4  Jahren  sicli 
sechs  Typhusflllle  ereigneten!  —  Wie  schon  erwähnt,  sind  in  praxi  vorsieht»- 
halber  stets  alle  Exkrete  als  verdächtig  anzusehen  und  zu  desinfizieren. 

Besondere  Erwähnung  verdient  die  Behandlung  des  Typbushams; 
Über  die  günstige  Wirkung  des  Urotropins,  welches  bei  innerlicher 
(genügend  lange  fortgesetzter)  Darreichung  in  Dosen  von  1,5 — 3  g  täglich 
die  Typhusbakteriurie  fast  in  allen  Fällen  sicher  zum  Verschwinden  bringt, 
vergl.^  Bd.  II,  S.  257  f.  (daselbst  Litteratur);  durch  nur  einmalige 
Darreichung  wird  allerdings  ein  sicheres  Resultat  häufig  nicht  erreicht; 
vielmehr  beginnt  dann  oft  die  Ausscheidung  der  Typhusbazillen  nack 
vorübergehender  Herabsetzung  wieder  aufs  neue  (Fuchs ^). 

Hier  soll  nur  nocli  kurz  hesprochen  werden,  wie  sich  die  Darreichiu^ 
dieses  Mittels  in  praxi  stellt,    (iliicklicherweise  zeigt  sich  die  Typhusbakteriorie 
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allen  Fällen,  in  denen  eine  massenhafte  Ausscheidung  der  Erreger  erfolgt 
(nnd  das  sind  die  wirklich  gefährlichen  Fälle)  —  sogleich  durch  auf- 
llende  Trflbnng  des  Harns  an.  Der  behandelnde  Arzt  wird  also  auf  diesen 
inkt  sein  Augenmerk  richten  und  bei  plötzlich  aufti*etender  Trübung  des 
arns  sogleich  mit  der  Urotropinmedikation  beginnen,  die  dann  so  lange  fort- 
iMtzen  ist,  als  noch  die  Möglichkeit  eines  Rezidivs  besteht,  jedenfalls  min- 
estens  14  Tage  hindurch.  Wie  soll  sich  nun  aber  der  Arzt  in  denjenigen 
*|]len  verhalten,  in  denen  eine  Trübung  des  Harns  nicht  besteht;  ist  ja  doch 
»ekannt,  daas  trotzdem,  auch  mit  dem  völlig  klaren  Harn,  Ausscheidung  von 
ryphnserregem  bestehen  kann.  Auch  die  bakteriologische  Untersuchung 
Ibommt  hier  nicht  in  Betracht;  denn  sie  müsste,  mit  Berücksichtigung  der 
Tkatsache,  dass  die  Ausscheidung  der  Typhusbazillen  oft  nur  ganz  vorüber- 
gellend  (Sohüder^)  erfolgt,  sehr  häufig  wiederholt  werden,  was  praktisch 
(besonders  in  ländlichen  Verhältnissen)  unausführbar  ist.  Gerade  für  ländliche 
Verhältnisse  aber  bedeutet  jede  unkontrollierbare  Aussti'euung  von  Typhus- 
erregem,  wie  sie  durch  solchen  scheinbar  völlig  unverdächtigen  Harn  erfolgen 
kann,  eine  große  Gefahr;  man  wird  also  am  besten  thun,  in  solchen  Ver- 
kiltnisBen  unterschiedslos  in  allen  Fällen  von  Typhus  nach  völliger 
Entfieberung  während  14  Tagen  Urotropin  zu  geben;  bei  der  nachgewiesenen 
ibiolnteu  Unschädlichkeit  dieser  Medikation  steht  diesem  Vorgehen  kein  Be- 
denken entgegen,  und  andererseits  ist  dasselbe  —  bei  der  vollständigen  Un- 
mögüehkeit,  nach  der  Genesung  eine  wochen-  oder  gar  monatelang  fortzusetzende 
Desinfektion  des  Harns  zu  garantieren  —  in  der  Praxis  das  einzige  Mittel, 
dag  zun  Ziele  führen  kann. 

Vor  der  Entfieberung  ist  selbstverständlich  in  allen  Fällen, 
anch  in  den  mit  Urotropin  behandelten,  der  Harn  regel- 
mäBig  zn  desinfizieren,  (was  in  der  Praxis  am  besten  mittelst  Lysol 
oder  Chlorkalk  erfolgt,  da  man  Sublimat  nicht  wohl  in  den  Händen  der 
Angehörigen  lassen  kann).  Die  regelmäßige  Desinfektion  des  Harns 
wttrend  der  Krankheit  selbst  kann  nnd  darf  ebensowenig  auf  Schwierig- 
keiten stoßen,  wie  die  ebenfalls  notwendige  (und  dabei  viel  umständ- 
licherei  Desinfektion  der  Faeces,  der  Wäsclie  u.  s.  w.  Außerdem  ist  sie 
fchon  deshalb  unentbehrlich ,  weil  die  Urotropinbehandlung,  für  sich 
allein  angewendet,  stets  zu  spät  kommen  würde;  die  letztere  setzt  ja 
ent  dann  ein,  wenn  die  Typhusbakteriurie  bereits  begonnen  hat.  Kurz, 
dn  so  wertvolles  Hilfsmittel  auch  die  Urotropinmedikation  ist,  die  gleich- 
ttMg  anzuwendende  Desinfektion  des  Harns  (und  der  Uringefäße)  wird 
durch  dieselbe,  wenigstens  während  der  Dauer  des  Fiebers,  nicht  ent- 
behrlich gemacht. 

Die  Wohnnngsdesinfektion  (vergl.  im  Abschnitt  »Desinfektions- 
^i8<)  nach  Beendigung  der  Krankheit  muss  sich  auf  das  ganze 
Krankenzimmer  erstrecken;  am  besten  erfolgt  sie  mittelst  Formalin, 
wobei  jedoch  Matratzen  n.  s.  w.  noch  außerdem  im  Dampfofen  zu  des- 
infizieren sind* 

Besondere  Aufinerksamkeit  erheischt,  gerade  mit  Kücksicht  auf  die  Tena- 
Dtlt  der  Typhnsbazülen,  die  Behandlung  der  Aborte.  Innerhalb  einer 
I^phnsepidemie,  und  ganz  besonders  in  einer  Familie,  in  der  ein  Typhusfall 
'(»kommen  nnd  genesen  ist,  muss  das  Sitzbrett  des  Aborts  täglich  miii- 
lettens  einmal  mit  Kresolseifenlösung,  Lysol  oder  dergleichen  gnindlich  al)- 
^henert  werden;  femer  sollte  sich  jede  Person,  nach  Benutzung  des  Abtritts, 
ie  Hinde  mit  der  gleichen  antiseptischen  Lösung  waschen;  diese  Maßregeln 
küten  mindestens  3  Monate  hindurch  fortgesetzt  werden.    Besondere  Vorsicht 
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ist  bei  Benutzung  fremder  Abtritte  zn  empfehlen,  insbesondere  solc 
r>ffentlichen  Orten  (Bedürfnisanstalten,  Eisenbahn  u.  s.  w.);  dieselben 
unter  dauernder  Aufsicht  stehen  und  das  Sitzbrett  täglich  mehrmals  m 
septischer  Lösung  gereinigt  werden;  da,  wo  ein  Eintrittsgeld  erhebe: 
wäre  diese  antiseptische  Reinigung  vor  jeder  Benutzung,  und  zwar  in 
wart  des  Besuchers,  auszuführen.  Bei  drohendem  Herannahen  einer  1 
epidemie  sollte  jeder  Ilaushaltungsvorstand,  im  eigenen  Interesse,  anf  p 
Reinlichkeit  und  gute  Instandhaltung  seiner  Abtritte  halten;  etwai| 
dichtigkeiten  in  den  Fallröhren  sind  zu  reparieren,  und  da  wo  Siphons 
solche  anzubringen  —  nicht  etwa  behufs  Vermeidung  der  frtiher  so  h 
>Infektion  durch  Kanal-  oder  Fäulnisgase«,  aber  mit  Rücksicht  auf  die  di 
Möglichkeit  einer  Typhusübertragung  vermittelst  Fliegen!  —  Anf  die  G 
l  der   Erd-  bezw.   Sandklosetts  in   Typhuszeiten  (Uebertragung   durch   ti 

;  Verstäubung  oder  durch  Fliegen)  haben  Leakk^®  und  Veedeb^*  hinge 

womöglich  sollten  diese  Anlagen  in  Wasserklosetts  umgewandelt,  sonst 
\  falls  täglich  mehrmals  durch  reichliche  Befeuchtung   mit  lOproz.  Karfa 

I  unschädlich  gemacht  werden.    Im  letzten  südafrikanischen  Kriege  sehe 

Uebertragung  des  Typhus  auf  dem  Wege  der  Luftinfektion  seitens  ^ 
der  Bodenoberfläche  eingetrockneten  und  durch  Winde  verstänbten  Ls 
Inhalts  eine  große  Rolle  gespielt  zu  haben  (vergl.  Bd.  II,  8.  306  f.).  — 
die  Verstreuung  der  Dejekte  auch  noch  auf  anderem  viel  direkterem 
der  Uebertragung  (durch  Rück  Verschleppung  in  die  Wohnungen  seite 
Menschen  selbst)  verhängnisvoll  werden  kann,  wurde  schon  oben  er 
wo  daher  Latrinen  fehlen,  sind  dieselben  in  Typhuszeiten  zn  improv 
Leerung  von  Abtrittsgruben  während  und  innerhalb  einer  Frist  von  min< 
6  Monaten  nach  einer  Typhusepidemie  ist  unbedingt  zu  verbieten ;  i 
Leerung  unbedingt  stattfinden  muss,  ist  der  Grubeninhalt  vorher  i 
Chlorkalk,  Aetzkalk  oder  roher  Schwefelsäure  zu  desinfizieren.  —  A 
typhusfreier  Zeit  sollte  die  Leerung  von  Abortgruben  stets  nnter  pei 
Vermeidung  einer  Verstreuung  des  Inhalts  (thunlichst  auf  maschinellem 
erfolgen  und  der  Inhalt  sogleich  verackert  werden.  —  Das  Tonnen 
bietet  in  Typhuszeiten  besondere  Gefahr;  jedenfalls  ist  der  Tonneninhi 
jeder  Abfuhr  (mittelst  Chlor-  oder  Aetzkalk)  zu  desinfizieren 

Durch  kon8e(|uente  sorgfültige  Anwendung  dieser  lediglich 
den  erkrankten  Menschen  und  seine  infektiösen  Ausscheidungen  g 
teten  Maßnahmen  mllsste  es  p:elin^en,  des  Typhns  Herr  zu  w 
Schwierigkeiten  entstehen  oft  dadurch,  dass  man  mit  Infektionscli 
rechnen  muss,  die  man  nicht  unmittelbar  in  der  Hand  hat;  fl 
deutet  insbesondere  für  viele  f^rößere  Städte,  mit  musterhaften  1 
nischen  Einrichtungen  und  Sanitätsdienst,  ihre  dörfliche  Umge 
eine  ständige  Gefahr  der  Typhuseinschleppung;  auf  dem  Lande  ist  { 
wärtig  die  Typhusfrequenz  viel  höher  als  in  den  Städten,  wo  sie, 
den  unermlldliclien  Bestrebungen  der  Hygiene  in  den  letzten  Jahrze 
erheblieh  heruntergepingen  ist  K.  Kocii^,  Noder*^);  spezielle  ] 
Über  Typhusinfektion  von  Städten  seitens  der  umliegenden  Dörfer 
betreffs  Göttingen  bei  Ehstkin^^  betreffs  Minden  bei  Rapmund^*  (hi 
die  Infektion  durch  die  Milcheinfuhr  bewirkt),  betreffs  Königsbei 
Asciier  22,  sowie  betreffs  Pforzheim  ^^  In  solchen  Fällen  bleibt 
anderes  Ubrip:,  als  dem  Typhus  in  den  betreffenden  verseuchten  D 
selbst  zu  Leil)c  zu  gehen,  wie  es  seitens  der  durch  R.  Koch  *  einges 
Typhuskommission  mit  so  großem  Erfolge  in  der  Umgebung  von 
geschehen  ist.     Ferner  ist  die  Einfuhr  von  Nahrungsmitteln  \ 
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Bondere  Milch,  Salat,  Gemüsen)  aus  der  ländlichen  Umgebung  einer  Stadt 
stets  scharf  unter  Kontrolle  zu  halten  und  während  der  Dauer  einer 
Dorfepidemie  ganz  zu  verbieten.  Die  Notwendigkeit  einer  permanenten 
sanitären  Ueberwachung  der  dörflichen  Umgebung  einer 
Großstadt  ergiebt  sich  insbesondere  mit  Rücksicht  auf  die  Möglichkeit 
einer  von  dieser  Seite  her  drohenden  Infektion  des  städtischen  Trink- 
wassers. Zwei  Beispiele,  das  eine  die  Flusswasserversorgung  von 
London,  das  andere  die  Quellwasserversorgung  von  Paris  be- 
treflFend,  mögen  hier  angeführt  werden,  um  zu  zeigen,  durch  welch 
umfassende  permanente  Maßregeln  man  neuerdings  den  Schutz  solcher 
Trinkwasserversorgungen,  die  notgedrungen  ihren  Bedarf  aus  einem 
weit  ausgedehnten  und  entlegenen  Bezirke  beziehen,  wirksam  erreicht. 

In  London  (Nocht^®)  übt  eine  besondere  Aufsichtsbehörde  ^die  »Thames 
Conservancy«)  eine  permanente  strenge  Kontrolle  über  alle  der  Themse,  aus 
welcher  die  Londoner  Wasserwerke  schöpfen,  zugehenden  Zuflüsse,  sowohl 
seitens  der  Uferbewohner  als  auch  seitens  der  auf  der  Themse  liegenden 
Boote  aus;  kein  unreiner  Zufluss  wird  gestattet;,  die  Uferdistrikte  (ein  Gebiet, 
das  schon  1892  gegen  500000  Einwohner  umfasste)  müssen  ihre  Abwässer 
durch  Berieselung  reinigen;  die  Boote  dürfen  weder  Fäkalien  noch  Abfälle 
oder  Schmutzwässer  irgend  welcher  Art  in  den  Fluss  entleeren,  sondern 
müssen  dieselben  an  bestimmten  Stellen  an  Land  bringen;  ja,  bei  größeren 
Ansammlungen  von  Booten  werden  die  Abfallstoffe  behördlicherseits  abgeholt. 
—  In  Paris  (BiENSTOCK  *')  hat  man  —  seitdem  einmal  erkannt  war,  dass 
das  aus  kreidigem  (und  daher  für  Bakterien  stellenweise  durchlässigem)  Unter- 
grund stammende  Trinkwasser  infektiösen  Verunreinigungen  seitens  der  im 
Quellgebiet  liegenden  Dörfer  ausgesetzt  ist,  und  seitdem  bei  der  Epidemie 
von  1899  Typhusbazillen  im  Trinkwasser,  sowie  ihre  Herkunft  aus  einem 
bestimmten  Dorfe  ganz  zweifellos  nachgewiesen  war  (Haxriot^®*)  —  einen 
umfassenden  Ueberwachungsdienst  der  von  Paris  etwa  100  km  entfernten 
Qnellgebiete  und  des  von  ihnen  gelieferten  Trinkwassers  organisiert.  Nach 
einem  von  Ducxaux  entworfenen  Plane  wurde  zuerst  für  jede  Quelle  der 
Speisungs-Perimeter  festgestellt,  d.  h.  derjenige  Umkreis,  innerhalb 
dessen  die  auf  besonders  durchlässige  Stellen  gebrachten  teils  chemischen 
(Fluorcsceln),  teils  bakteriologischen  Verunreinigungen  (Bierhefe)  noch  nach 
der  Quelle  gelangen  konnten ;  der  Radius  dieses  Umkreises  betrug  bis  80  km. 
Innerhalb  des  Speisungs-Perimeters  jedes  Quellgebietes  wurde  ein  sorgfältiger 
hygienischer  Ueberwachungsdienst  eingerichtet,  der  sich  insbesondere  mit  den 
Trinkwasserverhältnissen,  mit  der  Beseitigung  der  Abfallstoffe  und  vor  allem 
mit  der  Ermittelung  und  Bekämpfung  des  Typhus  in  den  betr.  Dorfgebieten 
zu  befassen  hat;  ftir  jede  Anzeige  eines  Typhusfalles  wird  eine  Belohnung 
von  20  Fr.  gezahlt,  und  die  zur  Bekämpfung  des  Typhus  erforderlichen 
Materialien,  ja  selbst  das  Desinfektionspersonal,  werden,  der  weiten  Entfer- 
nung ungeachtet;  von  der  Stadt  Paris  in  das  betr.  verseuchte  Gebiet  geschickt. 
Für  die  zu  dem  betr.  verseuchten  Gebiet  gehörigen  Quellen  werden  dann 
besondere  Schutzmaßregeln  getroffen,  eventuell  die  Quellen  selbst  für  einige 
Zeit  von  der  Wasserversoi-gung  der  Stadt  ausgeschlossen.  Außerdem  wird 
das  Wasser  jeder  Quelle  täglich  auf  das  Vorhandensein  von  Typhusbazillen 
geprüft,  wobei  jedesmal  mehrere  Hektoliter  Wasser  (d.  h.  der  auf  einem 
CHAMBERi.ANi>-Filter  verbleibende  Rückstand  derselben)  zur  Untersuchung 
gelangen;  nach  der  neuen  Methode  Cambirs^^  gelingt  es  schon  binnen  48  Std. 
vermittelst  der  Agglutinationsprobe  die  etwa  vorhandenen  Typbuskeime  als 
solche    mit   Sicherheit   zu   erkennen.      Daraufhin    wird    der    betr.    Aquädukt 
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sofort  abgesperrt  und  erst  dann  wieder  für  die  Trinkwasserversorgung  der 
Stadt  zugelassen,  wenn  eine  melirfiich  wiederholte  Untersuchung  die  Abwesen- 
heit von  Typhusbazillen  ergeben  hat.  —  Die  Erfolge  dieses  seit  1900  be- 
gonnenen und  seitdem  systematisch  durchgefühi*ten  Systems  ließen  nicht  auf 
sich  warten;  während  in  den  Jahren  1899  und  1900  die  Zahl  der  Typhus- 
todesfälle noch  15  bezw.  17  pro  Woche  betragen  hatte  ^  sank  sie  in  den 
Jahren  1901  und  1902  auf  7  bezw.  6  pro  Woche!  Im  Jahre  1901  waren 
5  mal,  im  Jahre  1902  2  mal  Typhusbazillen  in  Quellwasser  gefunden  und 
demnach  die  entsprechenden  Maßnahmen  angeordnet  worden. 

Im  übrigen  sind  die  Maßnahmen  zur  Verhütung  der  seitens  des 
Trinkwassers  drohenden  Infektion  bei  Typhus  im  Prinzip  dieselben 
wie  bei  Cholera,  nur  dass  sie  bei  Typhus  einen  mehr  dauernden  Cha- 
rakter tragen. 

Das  gleiche  gilt  von  den  Regeln  der  individuellen  Prophylaxe; 
nur  darf  man  sich  nicht  verhehlen,  dass  mit  Rücksicht  auf  die  Tenazität 
des  Typhuserregers  und  die  Vielheit  der  Infektionsquellen  und  -wege, 
der  persönliche  Schutz  gegen  Typhus  weit  schwieriger  ist  als  gegen 
Cholera.  Im  Hinblick  hieraut  wäre  eine  Schutzimpfung  besonders 
exponierter  Individuen  (z.  B.  Reisende,  Truppen,  die  nach  nncivili- 
sierten  Ländern  gehen  u.  s.  w.)  mittelst  abgetöteter  Kulturen  nach  dem 
Verfahren  von  Pfkiffeu  &  Kolli:,  das  von  Wright  später  in  Indien 
und  bei  der  englischen  Expeditionsarmee  in  Südafrika  erprobt  ist,  bei 
Typhus  sehr  wohl  zu  erwägen ;  vergl.  darüber  das  spezielle  Kapitel  über 
Immunität  und  Schutzimpfung  in  Bd.  IV. 

Endlich  ist  noch  insbesondere  der  Bedeutung  des  Abdominal typhns 
als  Heeresseuche  zu  gedenken;  in  allen  neueren  Kriegen  hat  noch  keine 
andere  Seuche  die  Heere  so  furchtbar  heimgesucht,  wie  gerade  der  Abdo- 
minaltyphus. Vergl.  betr.  Statistik  und  Maßnahmen  die  vom  Kgl.  prenB. 
Kriegs ministerium  herausgegebene  Denkschrift^^.  Abgesehen  von  den 
im  obigen  dargelegten  allgemeinen  Maßnahmen  seien  aus  derselben  folgende 
Punkte  besonders  hervorgehoben.  Mit  Recht  wird  die  Notwendigkeit  der 
Ausbildung  spezieller  hygienischer  Sachverständiger  hervorgehoben, 
die  den  höhern  DienststeUen  zur  Mitwirkung  bei  der  Bekämpfung  der  Seuche 
beigegeben  werden  sollen.  Ferner  ist  insbesondere  auf  die  Notwendigkeit 
hingewiesen,  die  Armee  von  vornherein  frei  von  Tjrphus  zu  halten  durch 
Ausschluss  aller  infizierten  Truppenteile  oder  verdächtigen  Mannschaften 
(Rekonvaleszenten,  Leute  aus  verseuchter  Gegend)  und  durch  schleunigste 
Isolierung  (und  thunlichst  Rückbeförderung)  aller  Erkrankten,  Verdächtigen 
und  Observanden;  femer  ist  der  Gefahren  gedacht,  die  durch  Typhuserkiin- 
kungen  in  der  Civilbevölkerung  (vergl.  auch  betr.  Manövern  bei  HüNEBMAXN'i 
sowie  in  der  gegnerischen  Armee  (Kriegsgefangene)  der  eigenen  Truppe 
drohen.  Endlich  ist  die  Notwendigkeit  betont,  das  ganze  System  der  Ver- 
hütung und  Bekämpfung  des  Typhus  in  der  Armee  schon  im  Frieden  (Ma- 
növer u.  s.  w.)  vollständig  zu  organisieren,  damit  es  im  Kriegsfall  ohne 
Schwierigkeit  funktioniert. 

Die  in  neuester  Zeit  hier  und  da  aufgetretenen  Epidemieen  voa 
Paratyphus  (ver^^l.  Bd.  II,  S.  281)  sind  nach  denselben  Onrndsätzea 
zu  bekämpfen  wie  die  echten  Typhusepidemieen.  Es  ist  überhaupt 
noch  fraglich,  ob  der  Be*rriff  des  Taratyphus  aufrechtzuerhalten  ist. 
Die  Untersuchungen  über  diese  Unterart  des  echten  Typhus  sind  noch 
nicht  abgeschlossen. 
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XI.  Ruhr  (Dysenterie). 

Unter  dem  klinischen  Sammelnamen  der  Ruhr  oder  Dysenterie  werden 
'abgesehen  von  einigen  andern  noch  nicht  genügend  definierten  Krank- 
heitsbildem,  als  »sporadische  Ruhr«,  »Ruhr  der  Irren«  u.  s.  w.)  gegen- 
wärtig zwei  wohlcharakterisierte  und  ätiologisch  voneinander  scharf 
verschiedene  Infektionskrankheiten  zusammengefasst:  die  ende- 
mische Amöbeudysenterie  (Amöbenenteritis)  einerseits,  —  die 
epidemische,  durch  den  Ruhrbacillus  verursachte  Ruhr  andererseits. 
Vergl.  betreflFend  Amöbendysenterie  im  Abschnitt  »Protozoon«  (Bd.  I), 
betreffend  epidemische  Ruhr  das  betreflfende  spezielle  Kapitel  (Bd.  11, 
S.  309  IBF.)  dieses  Handbuchs.  —  Da  die  Infektionsquellen  sowohl,  wie 
der  Uebertragungsmodus  und  auch  die  Grundzüge  der  Prophylaxe  bei 
diesen  beiden  Krankheiten,  trotz  ihrer  ätiologischen  Verschiedenheit, 
völlige  Uebereinstimmung  aufweisen,  so  rechtfertigt  sich  die  gemeinsame 
Besprechung  an  dieser  Stelle. 

Unter   den  Ausscheidungsprodukten    des  Kranken    sind    nur 

die  Faeces  infektiös;  diese  enthalten  aber  die  Erreger  in  ungeheuren 

Mengen.     Auch  der  Rekonvaleszent  ist  infektiös;  vergl.  ein  eklatantes 

Beispiel  der  Verbreitung  der  epidemischen  Ruhr  durch  einen  scheinbar 

völlig  Genesenen,  Bd.  II,   S.  330!   Bei  der  Amöbendysenterie  geht  die 

anfangs  akute  Erkrankung  bei  ungenügender  Behandlung  oft  in  einen 

chronischen  Prozess  über;  solche  Fälle  können  dann  monate- oder  selbst 

jahrelang  infektiös  bleiben.     Ob  auch  bei  der  Ruhr  völlig  latente  Fälle 

(»Bazillenträger«)  vorkommen,  ist  noch  unbekannt,   nach  Analogie  mit 

t'holera  und  Typhus  aber  sehr  wohl  möglich. 

Die  Ansteckung  erfolgt  ausnahmslos  durch  Aufnahme  infektiösen  Mate- 
'^^is  in  den  Mund:  für  die  Amöbendysenterie  ist  in  dieser  Beziehung  auch 
^^nz  neuerdings  durch  die  Untersuchungen  Schaudinxs '  Klarheit  geschaffen; 
^'ihrend  nämlich  frühere  Autoren  (Kaktllis^*,  Kuusk  Si  Pasquale^)  bei 
^'^^p fänglichen  Tieren  (Katzen)  nur  per  rectum,  nicht  aber  per  os  künstliche 
^'^^V'ktion  erzielen  konnten,  erwies  neuerdings  Sciiaudinn,  dass  die  natürliche 
IutV*ktion  per  os  ausnahmslos  nicht  durch  die  vegetative  Form  des  Erregers 
^^^  Amöbe),  sondern  durch  die  Dauerform  fdie  Cyste)  zustande  kommt.  — 
Außerhalb  des  menschlichen  Körpers  ßnden  weder  die  Dysenterieamöbe,  noch 
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der  Rnhrbacillus  die  natürlichen  Bedingungen  zur  Vennehrung;  dagegen  ver- 
mögen sich  beide  Erreger  sicher  sehr  lange  Zeit  in  der  Außenwelt  zu  erhalten; 
von  den  Dauerformen  der  Dysenterieamöbe  ist  durch  Schaudinn  nachgewiesen, 
dass  sie  mit  Faeces  in  dünner  Schicht  angetrocknet  noch  nach  vier  Wochen 
infektionstüchtig  waren;  auch  der  Ruhrbacillus  hält  sich  oberflächlich  ange- 
trocknet mehrere  Monate  (Kruse  ^*)  und  vermag  (in  feuchter  Erde)  sogar  in 
überwintern  (G.  Schmidt  5);  dadurch  erklärt  sich  vielleicht  das  mehrfach  be- 
obachtete Wiederaufleben  von  Ruhrepidemieen  im  darauffolgenden  Jahre.  — 
Hieniach  ergiebt  sich  als  hauptsächliche  Aufgabe  der  Prophylaxe,  den  er- 
krankten Menschen^  sowie  seine  infektiösen  Ausscheidungsprodnkte  un- 
schädlich zu  machen  und  vor  allem  die  Ver Streuung  der  Faeces  zu  ver- 
hüten. 

Die  Infektionswege  der  Ruhr  sind  dieselben  wie  die  der  Cholera  (vergL 
daselbst);  für  die  Praxis  kommen  in  erster  Linie  Kontaktinfektion  und  Ver- 
breitung durch  Trinkwasser  in  Betracht.  Die  Empfänglichkeit  des  Menschen 
für  die  Ruhrinfektion  scheint  sehr  bedeutend  und  sehr  allgemein  verbreitet  zu 
sein  (Bornträger  ö). 

Die  Maßnahmen  zur  Bekämpfung  der  Ruhr  bieten  viel  Aehnlichkett 
mit  denen  gegen  den  Abdominaltyphus,  weshalb  betreflFend  aller  Einzel- 
heiten auf  das  vorhergehende  Kapitel  verwiesen  werden  kann;  von  einer 
systematischen  Bekämpfung  (die  am  besten  von  besonderen  in  den  ver- 
seuchten Gebieten  gelegenen  Instituten  ausgeht)  ist  hier  wie  dort  eine 
völlige  Ausrottung  der  Seuche  (R.  Koch')  zu  erwarten.  —  Kruse*  hat 
das  große  Verdienst,  zuerst  auf  das  Anwachsen  der  Ruhrgefahr  in 
Deutschland  innerhalb  der  letzten  Jahre  und  auf  die  große  Bedeutung 
der  Ruhr  als  Volkskrankheit  (speziell  im  westfälischen  Industrie- 
bezirk) hingewiesen  und  durch  seine  Studien  über  den  Erreger  die  Frage 
der  Ruhrbekämpfung  in  Deutschland  in  Fluss  gebracht  zu  haben.  — 
Lediglich  von  epidemiologischen  Beobachtungen  ausgehend,  hatte  übrigens 
schon  1895  bei  der  Epidemie  im  Regierungsbezirke  Danzig  Bornträgeb* 
in  mustergiltiger  Weise  die  Grundlinien  der  praktischen  Prophylaxe  an- 
gegeben. 

In  erster  Linie  steht,  wie  überall,  die  Ermittelung  der  Fälle.  Zfl 
diesem  Zwecke  ist  die  Anzeige  für  alle  Fälle  obligatorisch  zu  machen: 
auch  leichte  und  sporadische  Fälle  dürfen  hiervon  nicht  ausgenommen 
sein,  da  man  vom  rein  klinischen  Standpunkte  aus  nie  wissen  kann, 
ob  es  sich  um  einen  infektiösen  oder  uichtinfektiösen  Fall  handelt 

Die  bakteriologische  Untersuchung  ist  das  einzig  Ausschlaggebende.  Glflc^ 
licherweise  ist  dieselbe  sowohl  bei  der  Amöbenenteritis  (abgesehen  von  chro- 
nischen Fällen  mit  spärlichem  Amöbenbefund)  als  auch  bei  der  epidemischen 
Ruhr  verhältnismäßig  leicht;  bei  letzterer  kommt  noch  als  wertvolles  Hilf*' 
mittel  (besonders  für  Gruppenuntersuchungen)  die  nach  Art  der  WiDALwhen 
Reaktion  beim  Typhus  anzustellende  spezifische  Reaktion  mit  dem  BlutseruiH 
der  Kranken  hinzu.  Auf  regelmäßige  bakteriologische  Untersuchungen  det 
Rekonvaleszenten,  sowie  der  Personen  in  der  Umgebung  des  Ruhrkranken  i^^ 
ebeusogroßer  Wert  zu  legen  wie  bei  Abdominaltyphus. 

Unter  allen  Umständen  ist  der  Ruhrkranke  zu  isolieren,  uu^ 
zwar  wenn  möglich  im  Hospital  bczw.  in  einer  transportablen  Baracke- 
Wo  das  nicht  ausführbar  ist,  muss  mindestens  auf  Isolierung  in  de^ 
Wohnung  gedrungen  werden,  und  ist  vor  allem  Benutzung  gemeinsame^ 
Abtritte  zu  verhindern.  Auch  leichte  Fälle  sind  zu  isolieren  und  m^^ 
besondere  von  der  Arbeit  auszuschließen  (Bergwerke,  Fabriken  u.  ».  w.)  * 
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da  diese  Maßregel   im   eigensten  Interesse  der  Arbeitgeber  erfolgt,   so 

sollten  die  von  der  Arbeit  ansgescblossenen  Leiebterkrankteu  unbedingt 

ftlr  den  ausfallenden  Erwerb  entschädigt  werden.   Auch  würde  hierdurch 

die  Durchführung  der  Isolierung  sehr  erleichtert  und  der  Verheimlichung 

der  Fälle  vorgebeugt.  —  Die  Angehörigen  sind,  wenn  möglich,  mit  Ruhr- 

aenun  prophylaktisch  zu  impfen  (nach  Kuuse**  ein  Viertel  der  Heildosis 

anzuwenden)  und  jedenfalls    über   die  Ansteckungsgefahren   und   über 

persdnliche  Schutzmaßregeln  in  geeigneter  Weise  zu  belehren  (vergl.  z.  B. 

Huhrmerkblatt,  bearbeitet  im  Kaiserl.-Gesundheits-Amtj;  event.  sind 

diejenigen  Häuser,  in  welchen  sich  Ruhrkranke  befinden,  durch  Tafel 

oder  dergl.  zu  bezeichnen.  —  Die  Isolierung  des  Erkrankten  soll  so 

lange  dauern,  bis  derselbe  nicht  mehr  infektiös  ist. 

Um  bei  der  Amöbenenteritis  den  Uebergang  der  Erkrankung  in 
die  imgemein  langwierige  chronische  Form  zu  verhüten,  ist  das  beste 
Mitteleine  energische  antiparasitäre  Behandlung  mittelst  der  von 
Kartclis**®  angegebenen  Tanninkly stiere  (hohe  Darmeingießung,  Entero- 
klyae),  eine  Behandlung,  durch  welche  die  vollständige  Heilung  meist 
schon  nach  wenigen  Tagen  erfolgt.  —  Bei  der  durch  den  Ruhrbacillus 
bedingten  Erkrankung  scheint  eine  ähnlich  (d.  h.  in  ätiologischer  Beziehung) 
wiriLsame  Behandlung  nach  Shiga^  und  Kuuse^'*  durch  die  Blutserum- 
therapie ermöglicht  zu  sein.  —  Beide  letztere  Methoden,  obgleich  in 
enter  Linie  zu  kurativen  Zwecken  angewandt,  haben  auch  in  prophylak- 
tueher  Beziehung  eine  hohe  Bedeutung,  indem  sie  den  Erankheitsverlauf 
abkürzen,  sowie  vor  allem  den  Uebergang  in  die  schwierig  kontrollier- 
bare chronische  Form  verhindern  und  damit  die  Infektionsquellen  wirk- 
sam verstopfen. 

Die  Maßnahmen  im  Krankenzimmer,   und  insbesondere   die  Unschädlich- 

michimg  der  vom  Kranken  gelieferten  infektiösen  Ausscheidungsprodukte  sind 

ihnlich  wie  bei  Typhus  zu  handhaben;    doch  liegt  bei  der  Ruhr  die  Sache 

\     einfuher,    indem  erstens  nur  die  Faeces,  nicht  aber  der  Harn,   in  Betracht 

i     kommen,  und  indem  zweitens  Verstaubung  des  Erregers  wohl  nicht  zu  fürch- 

■      tcn  ist.  — 

I  Betreffs  aller  anderen  Maßnahmen  vergleiche  bei  Abdominaltyphus;  nur  sei 
^  hier  noch  ganz  besonders  der  Gefahren  gedacht,  die  durch  Yerstreuung 
:  derDejekte  entstehen;  am  besten  ist  es,  alle  Oertlichkeiten  in  der  Umgebung 
nnes  Ruhrfalles,  die  mit  Wahrscheinlichkeit  als  infiziert  zu  betrachten  sind 
;  [als  Duighaufen,  enge  Höfe  und  Gassen,  Rinnsteine  u.  s.  w.)  prophylaktisch 
Bat  Kalkmilch)  zu  desinfizieren. 

Endlich  ist,  im  Hinblick  auf  die  Thatsache,    dass   die   Ruhr  sehr  hänfig 

^nreh  ambulante  Fälle  verbreitet  wird,    besondere  Aufmerksamkeit  den  ans 

;      rnhrrersenchten    Ortschaften    (oder    selbst    Provinzen)    zureisenden 

I      Personen  zuzuwenden;  insbesondere  gilt  dies  von  den  auf  dem  Lande  oder 

in  industriellen    Bezirken    zur    Zeit    vermehrter    Arbeitsgelegenheit    (Ernte, 

I      Znekerkampagne  u.  8.  w.)  umherziehenden  Arbeitern,    die    nachweislich 

'      wwohl  im    Osten   Deutschlands  (BorntrJvgee^),  als  auch  im  rheinisch-west- 

\      Machen  Industriebezirk  (BIbuse**)  die   Ruhr  besonders  häutig  verschleppen. 

K«e  Leute  sollten  auf  der  Reise  und  am  Ankunftsort  etwa  1 — 2  Wochen 

Entlieh  beobachtet  werden;    außerdem   sollen  ihre  hygienisch  meist  ganz  un- 

gentlgenden  Unterkunftsräume  (ländliche  Massenquartiere,   Herbergen,   Asyle] 

unter  ständiger  ärztlicher  Kontrolle  stehen  und  daselbst  auf  Einrichtung  bezw. 

Improvisation  hy^enisch  einwandfreier  l'rinkwasserversorgnng  und   Latrinen 

fedroDgen  werden. 
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XII.  Weilsche  Krankheit  (infektiöser  lotenis). 

Der  En-eger,  Bac.  protens  fluorescens  (Jäger  ^)  wird  fast  stets  dorek 
infiziertes  Wasser  auf  den  Menschen  übei*tragen ;  insbesondere  sind  mehren 
Epidemieen  beim  Militär  beschrieben  (Jäger  ^,  Sanitätsbericht  über  die  Kgl 
Preuß.  Armee  1898/992),  wo  infiziertes  Badewasser  (Flnsswasser)  dieAi- 
steckung  vermittelt  hatte  (indem  beim  Baden  kleine  Mengen  von  Wasser  sdr 
leicht  in  den  Mund  gelangen).  In  der  von  Jäger  ^  untersuchten  Epidemie 
konnte  die  Infektionsquelle  ermittelt  werden;  oberhalb  der  betr.  Badeanstalt 
waren  in  den  Fluss  zahlreiche  an  einer  Epizootie  verendete  Hahner  geworfei 
worden  und  die  Untersuchung  ergab,  dass  die  Erreger  dieser  Hühnerepisootie 
identisch  mit  dem  oben  genannten  Bac.  proteus  fiuorescens  waren;  in  den  letit- 
erwähnten  Epidemieen  war  die  Infektion  seitens  Flusswasser  erfolgt,  du 
infolge  plötzlich  eingetretenen  Hochwassers  schon  für  die  grobsinnliche  B^ 
trachtung  stark  verunreinigt  war. 

Hiernach  ergiebt  sich  für  die  Prophylaxe  der  WEiLschen  Krankheit 
in  erster  Linie  Sorge  für  tadelloses  Trink-  und  Badewasser.  OeflFentlichc 
Badeanstalten  (vergl.  auch  bei  Trachom)  sollten  unter  ständiger  im- 
lieber  Aufsicht  stehen,  und  insbesondere  sollten  Flussverunreinigong^ 
durch  Abfallstoffe  in  der  Nähe  von  Badeanstalten  nicht  geduldet  weroen.— 
Selbstverständlich  ist,  beim  Auftreten  von  Fällen  WEiLscher  Krankhdt, 
sofort  das  Baden  in  dem  verdächtigen  Flusswasser  amtlich  zu  verbiet» 
Ebenso  wäre  es  ratsam,  schon  prophylaktisch  ein  temporäres  BadeverW 
für  die  Zeitdauer  zu  erlassen,  während  der  ein  Fluss  durch  HoehwaMer 
sehr  stark  verunreinigt  ist.  Handelt  es  sich  um  stehendes  Wasser  (Teii*), 
so  könnte  auch  die  Desinfektion  des  Wassers  mit  Chlorkalk  in  Betraelit 
kommen  (vergl.  oben  S.  47). 

Daneben  darf  nicht  vergessen  werden,  dass  auch  Faeces  und  Harn 
des  Erkrankten  infektiös  sind;  vergl.  über  den  Nachweis  des  Errege» 
in  diesen  Ausscheidiingsprodukteu  bei  Jäger*  und  Coxradi  &  Voöt*. 
Daher  ist  der  Erkrankte  zu  isolieren  und  sind  dieselben  MaBnahmes 
gegen  Koutaktinfektion  zu  ergreifen,  wie  bei  Abdominaltyphus  (vergl 
daselbst). 

Litteratur. 

1  JÄGER,  Zeitschr.  f  Hyg.,  Bd.  11.  —  2  SanitUts-Bericht  über  d.  Kgl  preiß. 
Armee  189S  91).  Berlin  Mittler)  1902.  —  3  Conradi  &  Vogt,  Zeitschr.  £  Hyg, 
11M)I,  Bd.  37,  8.283. 
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Infektionskrankheiten  darch  Blutparasiten,  üebertragang  durch 
stechende  Lisekten. 

XIII.  Malariaerkrankungen. 
Tertiana  —  Quartana  —  Tropenfieber.) 

Da  die  Prophylaxe  der  Malariaerkrankungen  schon  im  Bd.  I  dieses  Hand- 
achs von  Rüge  eingehend  dargesteUt  wnrde,  seien  hier  nnr  des  Znsammen- 
angs  halber  die  Grundsätze  einer  rationellen  Malariaprophylaxe  kurz 
ssammengestellt. 

Die  Maßnahmen  gegen  Malaria  in  früherer  Zeit  basierten  auf  der  nunmehr 
Is  irrig  erkannten  Annahme,  dass  der  Erreger  dieser  Ejrankheit  in  sumpfigem 
öden  die  natürliche  Stätte  seiner  Existenz  und  Vermehrung  habe  und  von 
A  nur  gelegentlich  durch  die  Luft  auf  den  Menschen  übertragen  werde;  die 
[mßnahmen  richteten  sich  daher  in  erster  Linie  gegen  den  Boden  (Trocken- 
^ung  von  Sümpfen,  dichte  Pflasterung  in  Städten  u.  s.  w.),  waren  aber  schon 
egen  ihrer  Kostspieligkeit  nur  in  den  seltensten  Fällen  und  nur  ganz  all- 
lählich  durchführbar.  Immerhin  wurden  in  manchen  Fällen  Erfolge  erzielt, 
idem  diA-ch  diese  Maßregeln  die  Brutstätten  der  Mücken  beschränkt  bezw. 
emichtet  wurden. 

Eine  allgemein  anwendbare  rationelle  Prophylaxe  war  erst  möglich, 
achdem  durch  die  Forschungen  der  letzten  Jahre,  insbesondere  durch 
t.  Koch,  der  Entwicklungscyclus  der  Malariaparasiten  und  die  epi- 
lemiologischen  Verhältnisse  der  Malaria  völlig  klargestellt  waren.  Die 
lanptthatsachen,  auf  welche  sich  eine  rationelle  Prophylaxe  der  Ma- 
aria  heutzutage  zu  stellen  hat,  sind  die  folgenden: 

Die  Malaria  wird  von  Mensch  zu  Mensch  ausschließlich  durch  die 
ätiche  gewisser  Müekenarten  (Anopheles)  Übertragen,  innerhalb  welcher 
der  Parasit  ein  exogenes  Entwicklungstadium  durchmacht.  Der  Ent- 
wicklungscyclus des  Erregers  iöt  vollständig  und  lückenlos  bekannt;  es 
bleibt  darin  kein  Platz  mehr  für  irgend  ein  anderes  Eutvvickluugsstadium, 
•ei  es  im  Boden  oder  Wasser  u.  s.  w.  Auch  ist  außer  dem  Menschen 
keine  Tierspecies  f\lr  echte  Malaria  empfänglich  (die  bei  AflFen,  Rindern 
^Bd  Vögeln  gefundeneu  Parasiten  sind  von  den  menschlichen  Malaria- 
Erregern  artverschieden).  Die  Malariaparasitcn  leben  also  nur  im 
Menschen  und  im  Anopheles;  die  Prophylaxe  kann  sich  daher  im 
l*rinzip  ebensowohl  auf  die  eine  als  auf  die  andere  dieser  beiden 
Seiten  richten. 

Maßnahmen  gegen  die  Mücken  sind  in  mehrfachen  Beziehungen  mög> 
bh.  Das  radikalste  Mittel  wäre  unzweifelhaft  die  mögliehst  ausgedehnte 
Vernichtung  der  Mücken  bezw.  ihrer  Brut  (in  den  Wohnungen  durch 
■Ansräuchem  —  im  Freien  durch  Trockenlegung  des  Bodens,  durch  Auffüllen 
kleiner  Tümpel,  Ueberschichten  der  Wasserlachen  mit  Petroleum  u.  s.  w.i. 
Kese  Maßnahmen  mögen  unter  günstigen  örtlichen  Umständen  in  begrenztem 
tmfange  praktisch  durchführbar  sein;-  ihre  allgemeine  Durchführung,  zumal  in 
Öen  vegetationsreichen  tropischen  Ländern  (um  die  es  sich  ja  meist  gerade 
bttideh  ist  hingegen  eine  bare  ünmöglichkeitj  da  hier  die  Mücken  schon  in 
Öen  zahll<>sou  an  den  Pflanzen  selbst  vorhandenen  kleinen  Wasseransamm- 
loiigen  genügende  Brutstätten  finden.  —  Andererseits  ist  zu  versuchen,  ol) 
Oicht  eine  vollständige  Fernhaltung  der  Mücken  vom  Menschen  mög- 
lich \6i.  In  dieser  Beziehung  ist  zunächst  an  die  experimeuti  causa  in  Malaria- 
regenden erstellten  sog.  »mückensicheren  Häuser«  zu  eriimern,  die  durch 
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Drahtnetze  an  Fenstern  und  Thüren  gegen  das  Eindiingen  von  Mttcken  ab- 
solut sicher  geschützt  sind  und  deren  Insassen  thatsächlich  selbst  inmitten 
der  berüchtigsten  Malariagegenden  von  der  Erkrankung  verschont  bleiben; 
fttr  die  allgemeine  Anwendung  ist  das  System  selbstverständlich  nngeeign^ 
Dagegen  ist  ein  praktisch  brauchbares  und  sehr  bewährtes  Schutzmittel  der 
Gebrauch  eines  Moskitonetzes  während  der  Nacht.  Auch  durch  schlit- 
zende Körperbedeckungen  (Schleier,  Handschuhe]  sowie  durch  Entik-iek- 
lung  von  Rauch  oder  Anwendung  riechender  Stoffe  ist  wenigstens  zeit- 
weise, bei  besonders  gefährlichen  Infektionschancen,  ein  gewisser  Mückenschiitx 
möglich ;  doch  sind  alle  diese  Mittel  unzuverlässig  und  ftir  allgemeine  Anwen- 
dung unbrauchbar.  Auch  durch  zweckmäßige  Auswahl  des  Wohnhauses 
ist  in  manchen  Fällen  eine  gewisse  Fernhaltung  der  Mticken  ausführbar; 
dasselbe  liege,  wenn  möglich,  auf  einer  Anhöhe  (wohin  die  Mticken  nicht  *► 
leicht  gelangen)  und  jedenfalls  entfernt  von  Eingeborenenquartieren,  in  denen 
es  von  malariakranken  Kindern  und  infolge  dessen  auch  von  infizierten 
Mücken  wimmelt. 

Viel    aussichtsvoller    ist    die    systematische    Bekämpfung    de» 
Malariaparasiten  im  erkrankten  Menschen,  wozu  wir  ja  ttbrige» 
schon,  wie  R.  Koch  bemerkt,  durch  therapeutische  Rücksichten  genöti^ 
sind.    Es  ist  nach  den  oben  skizzierten  Verhältnissen  des  Entwickinng»- 
cyclus  des  Malariaparasiten  ohne  weiteres  klar,  dass,  wenn   zu  einer 
gegebenen  Zeit  und  an   einem  gegebenen  Ort  die  Malariapa- 
rasiten in  sämtlichen  erkrankten  Menschen  durch   rationeile 
Chinintherapie    beseitigt   wären,  die  Malaria  an  diesem  Ort 
(abgesehen    von    erneuter    Einschleppung)    definitiv    verschwinden 
mtisste.    Vorbedingung  für  ein  solches  Vorgehen  ist  natürlich  die  voll- 
ständige Erkennung  aller  Malariafälle.    Die  praktische  Ausftbr- 
barkeit  dieser  Forderung  wird  sehr  erleichtert  durch  die  von  R.  Kocb 
aufgefundene  Thatsache,  dass  in  endemischen  Malariagebieten  die  Malarii 
eine    exquisite    Kinderkrankheit   ist;    in    solchen   Gebieten   finden  üA 
Parasiten  nur  bei  Kindern  unter  5 — 10  Jahren,  während  sämtliche  ai- 
sässigen  Erwachseneu  immun  sind.    Bei  der  systematischen  Ermittdo^f 
der  Malariafälle  hat  man  also  letzteren  Teil  der  Bevölkemng  gar  mM 
zu  berücksichtigen,  sondern  nur  Massenuntersuchungen  bei  Kii- 
dem  und  den  kürzlich  (seit  etwa  3  Jahren)  zugewanderten  Erwacl- 
senen   zu   machen;    hierzu    ist   natürlich   eine  genügende  Anzahl  t» 
speziell   für  die  Malariauntersuchung  vorbereiteten  Trope närzteu  ff- 
forderlich.     Die  solchergestalt  vermittelten  Malariafälle  werden  danrf 
systematisch   mit  Chinin   behandelt;   d.  h.  das  Chinin  ist  in  re 
sorptionsfähiger   Form   (saurer  Lösung)  und  in  genügend   grosser  Dofl^ 
(bei    Kindern    für  jedes   Altersjahr    \.iq  g,  —   bei    Erwachsenen  1^ 
4 — 6  Stunden  vor  dem  zu  erwartenden  Anfall  zu  geben  und  damit  tägli» 
so  lange  fortzufahren,  bis  die  Parasiten  aus  dem  Blute    verschwnnto 
sind.    Für  Verhütung  von  Rezidiven  sind  hierauf  die  geheilten  MI« 
während  mindestens  zweier  Monate  mit  Chinin  in  der  Weise  zu  bebat- 
deln,    dass  an  je   zwei  (oder,  wenn  nötig,  drei)  aufeinander   folgeodci 
Tagen  mit  einer  freien  Zwisclienzeit  von  7  Tagen  (d.  h.  an  jedem  achtea 
und  neunten  Tage)  je  1  g  (in  hartnäckigen  Fällen  IV2  g)  Chinin  geDOB- 
men  wird.    In  analoger  \Vcise  lässt  sich  durch  regelmäßiges  Einnehmet 
von  je  '  2  g  Chinin  ein  wirksamer  individueller  Schutz   erzielen;   dica^ 
Chininprophylaxe  kann  l)ei  zeitweilig  exponierten  Personen  (Aufent- 
halt  in   Malariahäfen,    Exi)editionen  u.  s.  w.)  gute  Dienste  leisten.  — 
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er  einzigen  Schwierigkeit,  welche  die  Bystematische  Chinindarreichung 
i\  gewiösen  empfUnglichen  Personen  bietet,  nämlich  der  Entstehung 
>n  Schwarzwasserfieber,  lässt  sich  durch  anfängliche  vorsichtige 
teigemng  der  Dosis,  mit  genauer  Beobachtung  von  Körpertemperatur 
ad  Harn,  wirksam  begegnen.  \ 

Die  auf  diese  Weise  organisierte  und  systematisch  durchgeführte 
^Umpfung  der  Malaria  hat  in  Stephansort  (Neu -Guinea)  die  Malaria 
linnen  weniger  Monate  bis  auf  ganz  vereinzelte  Fälle  völlig  zum  Ver- 
ehwinden  gebracht. 

Litteratnr. 

Vergl.  R.  Koch.  »Zasammenfassende  Darstellung  der  Ergebnisse  der  Malaria- 
Bxpedition«.  Deutsche  med.  Woch.,  19iH>,  Nr.  49/50.  —  Zeiischr.  f  Hyg.,  Bd.  43,  1, 
19J».  —  Sonstige  Litterator  bei  Ruqe,  Bd.  I  dieses  Handbuches. 

XIV.  Gelbfieber. 

Der  Erreger  ist  im  Blute  der  Krauken  enthalten,  wie  aus  den  positiven 
Resultaten  der  Uebertragungsversuche  auf  Menschen  (Keed,  Cabrol&Agra- 
MONTE  1)  unzweifelhaft  hervorgeht;  der  En-e^er  ist  so  klein,  dass  er  die  Poren 
des  Berckefeld sehen  Filters  passiert  (gleichfalls  durch  Uebertragung  des 
iibrierten  Serums  auf  den  Menschen  nachgewiesen,  Rkfd  &  Carrol^),  wes- 
kaO)  er  sieh  auch  der  direkten  mikioskopisclien  Erforschung  entzieht.  Dieselben 
Autoren  ermittelten  femer  den  natürlichen  lufektiousmodus  des  Gelb- 
fiebers; die  Ansteckung  findet  statt  durch  den  Biss  einer  bestimmten  Mücken- 
ut  (Colex  fasciatns,  Stegomya  fasciataj,  die  dem  Gelbfieberparasiten  als 
SwiKhenwirt  dient;  das  Insekt  vermag  erst  12  Tage,  nachdem  es  infiziertes 
Hut  gesogen,   Gelbfieber  zu  übertragen. 

Hiernach  ergiebt  sich  als  Basis  einer  rationellen  Prophylaxe  die 
Forderung:  einerseits  sämtliche  GelbHeberpaticntcn  niUckensicher  zu  iso- 
lieren und  auf  diese  Weise  zu  verhindern,  dass  Mücken  infektiöses  Blut 
i»  «ich  aufnehmen  —  andererseits  die  (möglicherweise  schon  infizierten) 
Mieken  in  der  Wohnung  des  Gelhfieberkranken  zu  veniichten  und  Uber- 
kopt  in  der  ganzen  infizierten  Oertlichkeit  und  Umgebung  den  Kampf 
gegen  die  Moskitos  aufzunehmen.  Diese  MaHnahmen  haben  sieh  bei 
iker  systematischen  Anwendung  in  Havanna  in  der  That  glänzend  bewährt 
fGoRGAs'),  —  während  es  nach  dem  früheren  System  (mittelst  Desin- 
fektion der  Wobnungen  und  Effekten  der  Gelbfieberkraukcn)  nicht  ge- 
hngen  war,  die  Seuche  wirksam  zu  bekämpfen.  Der  neue  Sanitätsdienst 
nr  Bekämpfung  des  Gelbfiebers  wurde  nun  in  folgender  Weise  organisiert. 
Jeder  Geibfieberkranke  wurde  sogleich,  entweder  im  Hospital  oder 
tuoahmsweise  im  eigenen  Hause,  in  einem  vollständig  niückensicheren 
Zimmer,  dessen  Fenster  und  Thüren  mit  Drahtnetz  verschlossen  waren, 
tttcrgebracht.  Darauf  wurde  in  den  infizierten  Räumen,  nach  Schließung 
^on  Thttren  und  Fenstern  und  nach  Abdichtung  aller  sonstigen  Oeff- 
Bingen,  die  den  Mücken  Ausweg  bieten  konnten,  sämtliche  im  Baume 
vwbmdenen  Moskitos  mit  Sehwefelräucherung  vernichtet,  —  worauf 
ättn  die  Wohnung  sofort,  ohne  irgend  welche  weitere  Desinfektion, 
beigegeben  werden  konnte.  Um  eine  möglic^hst  prompte  Durch- 
Urung  dieser  Maßregeln,  ohne  jeden  Zeitverlust  zu  ermöglichen,  wurden 
itnitätswachen  organisiert,  von  denen  sich,  auf  tclephonische  Benach- 
ichtignng  bin  (ganz  ähnlich  wie  bei  einer  Feuerwehri  eine  fliegende 
Lolonne  nach  dem  betreffenden  Oelbfieberhause   begab.   —  Außerdem 

9* 


132  E.  Gotschlich, 

wurden  in  Stadt  und  Umjj^ebung  durch  Bedecken  aller  kleinen  Wasser- 
tUinpel  U.S.W,  mit  Oel  die  Brutstätten  der  Moskitos  unschädlich  gemacht. 

Die  Bedingungen  für  das  Gelingen  eines  solchen  auf  die  Vernichtung 
der  infizierten  Mücken  aufgebauten  Systems  liegen  beim  Gelbfieber 
'aus  mehreren  GrUnden  viel  günstiger  als  bei  der  Malaria;  erstens  giebt 
es  (soweit  bisher  bekannt)  beim  Gelbfieber  keine  latenten  Fälle;  Träger 
der  Infektion  sind  vielmehr  nur  die  frischen,  meist  sogleich  mit  schweren 
Symptomen  einsetzenden  und  daher  relativ  leicht  erkennbaren  Fälle; 
man  kann  daher  meistens  noch  rechtzeitig  einschreiten  um  den  Infektions- 
Stoff  sogleich  nach  Verlassen  des  menschlichen  Körpers,  d.  h.  innerhalb 
der  in  der  unmittelbaren  Umgebung  befindlichen  Moskitos  abzufangen 
und  unschädlich  zu  machen.  Andererseits  hinterlässt  das  Gelbfieber 
(auch  der  durch  Moskitobiss  künstlich  erzeugte  Anfall)  Immunität  gegen 
erneute  Infektion;  Fixlay*  behauptet  sogar,  diese  künstliche  Infektion 
praktisch  zur  Immunisierung  empfehlen  zu  können,  indem  er  die  xn 
schützenden  Personen  von  Mücken  stechen  ließ,  die  nicht  länger  al? 
6  Tage  vorher  an  einem  Gelbfieberkranken  Blut  gesogen  hatten;  darauf- 
hin erfolge  bei  den  Geimpften  ein  nur  leichter  Gelbfieberanfall,  der 
jedoch  einen  hinreichend  hohen  Grad  von  Immunität  erzeuge.  Dem- 
gegenüber stellten  jedoch  Reed,  Carrol  ^  Agramonte  fest,  dass  die 
Mücke  überhaupt  erst  12  Tage,  nachdem  sie  Blut  gesogen  hat,  znr 
Infektion  tüchtig  sei,  und  dass  ihr  Biss  vor  dieser  Zeit  wahrscheinlich  keine 
Immunität  erzeugt.  —  Betreff's  der  individuellen  Prophylaxe  ergeben 
sich  die  Regeln  bezüglich  des  Mückenschutzes  (insbesondere  Gebrauch  des 
Moskitonetzes  bei  Nacht)  ganz  wie  bei  Malaria;  ganz  besonders  iat 
der  Aufenthalt  in  den  dumpfen  feuchten  Gelbfieberquartieren  (Bordeile!) 
bei  Nacht  zu  vermeiden ;  schon  vor  Entdeckung  der  Rolle  der  Moskito« 
für  die  Uebertragung  des  Gelbfiebers  berichtet  Sanarelli*  ans  Rio  de 
Janeiro,  dass  dort  die  Fremden  als  untrügliches  Schutzmittel  erkannt 
haben,  in  der  warmen  Jahreszeit  (in  der  Gelbfieber  epidemisch  vorkommt' 
nie  in  der  Stadt,  sondern  stets  in  dem  benachbarten  800  Meter  hoch 
gelegenen  Villenvororte  Petropolis  zu  schlafen. 

Die  Regelung  der  Quarantänevorschriften    bei   Gelbfieber  ist  «■- 
fach,  nachdem  der  natürliche  Infektionsmodus  erkannt  und  nachdem  festgettellt 
ist   (ebenfalls  durch  die  amerikanische  Kommission   in   Havanna^),    dass  die 
maximale  Dauer  der  InkiibatioDsperiode  sich  auf  höchstens  sechs  Tage  beUnü 
Demgemäß   wären  Schiffe   zum  freien  Verkehr  zuzulassen,    wenn    mindestens 
eine  Woche  seit  Verlassen   eines   infizierten  Hafens  oder  seit  mttckensicherer 
Isolierung  des  letzten  Falles   an  Bord   vertlossen  ist,    ohne    dass    sich  neoe 
Gelbfieberfiille  ereignet  haben.     Für  ankommende  Passagiere  ist  ärztliche  !■- 
spektion  bei  der  Ankunft  und  Stellung  unter  Beobachtung  (keine  Quarantlne 
während  7  Tagen  einzurichten. 

Litteratur. 

1  Rkei),  Cauhol  &  AoRAMoXTE,  HostoD  med.  and  surg.  jonrn.,  1901,  Nr.l* 
Ref.  Centralbl.  f.  Bukt,  1.  Abt.,  1902,  Bd.  81  (Ref.)  Nr.  2.  —  2  Reed  &  Carbol. 
ref.  ebd.,  J1K)2.  Bd.  31,  Nr.  10.  —  ^  Ma.ior  Gougas.  Lancet,  1902,  9.  »ept - 
4  FiNLAY,  ref.  rentrnlbl.  f.  Bakt..  I.  Abt..  1902,  Bd.  31  (Ref.  Nr.  16.  -  5  SaxabelU. 
ref.  Hyg.  Rundsch.,  WM  S.  20. 

XV.  Fleckfieber  (Typhus  exanthemaüous). 
Falls  sich  die  neuerlichen  Befunde  von  E.  Gotschlich  ^  über  das  VorkooiWi 
von  endoglobulären    dem  Apiosoma  des  Texastiebers  ähnlichenj  Parasit^  i* 
Blute  von  Flecklieberkranken  durch  weitere  Untersuchungen  bestätigen  sollt»? 
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so  würden  die  biologischen  Eigenschaften  dieses  Erregers  vortrefflich  mit  den 
beim  Fleekfieber  gemachten  epidemiologischen  Erfahrungen  übereinstimmen. 
Schon  längst  hat  man  angenommen,  dass  für  die  Uebertragung  des  Fleck- 
fiebers  stechende  Insekten  (Ungeziefer)  in  Betracht  kommen;  nnr  so  allein 
gelingt  es,  die  überaus  merkwürdige  Thatsache  (von  der  Verfasser  selbst  sich 
in  Aegypten  des  öfteren  überzeugen  konnte)  zn  erklären,  dass  das  Fleckfieber 
—  diese  unter  unhygienischen  Verhältnissen  (in  überfüllten  Gefängnissen,  in 
schmutzigen  Herbergen,  in  Massenquai*tieren,  sowie  unter  dem  Einfluss  von 
Hanger,  Schmutz  und  Elend)  so  überaus  ansteckende  Krankheit  —  in  geord- 
neten Verhältnissen  (bei  Ueberführung  des  Patienten  ins  Hospital  oder  bei 
Verpflegung  in  einer  guten  Familie,  kurz  überall  da,  wo  peinliche  Reinlichkeit 
herrscht)  so  gut  wie  gar  nicht  infektiös  ist;  wenigstens  sah  Verfasser  unter 
solchen  Verhältnissen  nie  eine  Uebertragung  der  Krankheit,  selbst  wenn  der 
Kranke  sich  in  intimstem  dauernden  Kontakt  mit  seinen  Angehörigen  befand. 
—  Es  ist  nicht  möglich,  dieses  so  auffallende  Verhalten  allein  durch  ver- 
minderte Widerstandskraft  der  unter  hygienisch  ungünstigen  Bedingungen 
lebenden  Individuen  zu  erklären,  obgleich  diesem  Faktor  unzweifelhaft  eine 
bedeutsame  Mitwirkung  zukommt;  denn  auch  Personen,  deren  Ernährungs- 
zustand und  deren  sonstige  hygienische  Verhältnisse  nichts  zu  wünschen  übrig 
lassen  (Aerzte  und  Pfleger),  acquirieren  innerhalb  des  infizierten  Milieus  erfah' 
rnngsgemäß  sehr  leicht  die  Infektion  selbst  bei  nur  vorübergebendem  Aufent- 
halt! Das  Fleckfiebercontagium  haftet  viel  mehr  (und  daselbst  trotz  aller 
Maßnahmen  ganz  besonders  zäh)  an  der  infizierten  Lokalität  als  am  Patienten 
selbst  Alles  das  erklärt  sich  ungezwungen  aus  der  Annahme,  dass  der  In- 
fektionserreger durch  Bisse  von  Ungeziefer  übertragen  wird;  ganz  besonders 
verdächtig  sind  in  dieser  Beziehung  die  Wanzen,  teils  nach  Analogie  mit 
den  weiter  unten  zu  ermähnenden  Befunden  bei  Recurrens,  teils  weil  gerade 
die  Wanzen  (ganz  ähnlich  wie  das  Fleckfieber)  nur  unter  unhygienischen  Ver- 
hältnissen massenhaft  vorkommen,  während  z.  B.  Flöhe  (wenigstens  nach  des 
Verfassers  Erfahrungen  in  Aegypten)  sozusagen  ubiquitär  sind.  Auch  der 
erfahrungsgemäß  gerade  beim  Fleckfieber  festgestellte  günstige  Einfluss  der 
Ventilation  ist  unzweifelhaft  in  dem  Sinne  zu  deuten,  dass  gut  ventilierte 
Räume  in  der  Regel  auch  sonst  in  hygienischer  Beziehung  einwandfrei  sind, 
während  umgekehrt  schlecht  ventilierte  dumpfe  Wohnungen  meistens  auch 
Stätten  für  Schmutz  und  Ungeziefer  darstellen;  dass  übrigens  die  Ventilation 
fftr  sich  allein,  falls  die  sonstigen  hygienischen  Bedingungen  nicht  erfüllt  sind, 
z.  B.  in  Zeltlagern,  keinerlei  Garantie  gegen  das  Umsichgreifen  der  Epidemie 
bietet,  hatte  Verfasser  gleichfalls  Gelegenheit  selbst  zu  beobachten. 

Hiernach  ergiebt  sieh  als  Basis  einer  nitionelleu  Prophylaxe:  einer- 
t^eits  strenge  Isolierung  jedes  Falles  in  Räumen,  in  denen  auf 
rTößte  Reinlichkeit  und  insbesondere  auf  möglichst  vollständige  Ab- 
wesenheit von  Ungeziefer  zu  achten  ist;  andererseits  Vernichtung^ 
*le8  Ungeziefers  in  der  Wohnung  des  Patienten. 

Zwecks  Durchfuhrung  der  Isolierung  des  Kranken  ist  selbstverständ- 
lich obligatorische  Anzeige  aller  Fälle  zu  verlangen,  wie  dies  auch  im 
l^eutschen  Reichsseuchengesetz  geschehen.  Hier  erhebt  sich  aber 
'^rleich  die  Schwierigkeit,  dass  (wie  Verf  wiederum  aus  eigener  Er- 
talirung  in  Aegypten  berichten  kann)  häufig  leichteste  Fälle  vor- 
kommen, die  binnen  wenigen  Tagen  ablauten  und  ohne  Exanthem, 
'inr  mit  Erscheinungen  von  Seiten  der  oberen  Luftwege  und  Glieder- 
schmerzen eiuhergeheu  und  demnach  sehr  leicht  mit  Influenza  ver- 
wechselt werden  können,   dabei  aber  durch  ihr  epidemiologisches  Ver- 
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halten  »ich  ganz  unzweifelhaft  als  Fleckfieber  dokamentieren.  Ancl 
in  der  europäischen  Litteratur  sind  Übrigens  genügend  zahlreiche  Bei- 
spiele von  Weiterverbreitung  des  Fleckfiebers  durch  solche  ambulante 
Fälle  (besonders  Vagabunden ^')  enthalten;  insbesondere  hat  Dräsche^ 
auf  die  Gefahr  hingewiesen,  dass  fiebernde  Kranke  schon  vor  dem  Aus- 
bruch des  Exanthems  die  Infektion  weiterzuverbreiten  vermögen.  FalU  die 
spezifische  Bedeutung  der  eingangs  dieses  Kapitels  erwähnten  Blutbefunde 
bei  Fleckfieber  sich  bestätigt,  so  wäre  dadurch  viel  für  die  rechtzeitige 
Erkenntnis  solcher  leichtesten  Fälle  gewonnen;  unterdessen  wird  man  Ib 
Epidemiezeiteu  jedenfalls  auch  bei  leichtem  klinischen  Befund  an  die 
Möglichkeit  von  Fleckfieber  denken  und  den  Fall  entsprechend  behandeln. 
Ganz  besonders  gilt  dies  in  Milieus,  in  denen  erfahrungsgemäß  hän% 
Fleckfieber  vorkommt  (Herbergen,  Pennen,  Asyle,  Gefängnisse);  solche 
Anstalten  sind  in  Epidemiezeiten  dauernd  unter  sorgfaltiger  ärztlicher 
Beobachtung  zu  halten  und  jeder  auch  nur  leicht  verdächtige  Fall  ist 
sofort  zu  isolieren.  —  Personen,  die  mit  Fleckfieberkranken  im  gleichen 
l*aume  zusammen  geschlafen  haben  oder  sonst  mit  ihnen  in  engem  Kon- 
takt gewesen  sind,  müssen  unter  ärztliche  Beobachtung  gestellt  werden. 
und  zwar  während  einer  Dauer  von  3  Wochen,  da  erfahrungsgemäß 
(auch  Verf.  sah  einige  ganz  unzweifelhafte  Fälle)  die  Inkubationsperiode 
zuweilen  diese  Zeitdauer  erreichen  kann.  —  Vereinzelte  Fälle  von 
Flecktyphus  können  unbedenklich  in  ein  gewöhnliches  Isolierspital  anf- 
genommcm  >verden ,  bei  Auftreten  einer  größeren  Epidemie  empfiehlt  es 
sieh  hingegen,  ein  besonderes  Fleckfieberhospital,  am  besten  außer- 
halb des  bewohnten  Ortes,  zu  improvisieren  (etwa  mittelst  transportabler 
Baracken  u.  s.  w.);  denn  man  darf  sieh  nicht  verhehlen,  dass  die  Forde- 
rung, das  Hospital  frei  von  Ungeziefer  zu  erhalten,  bei  massenhafter 
Aufnahme  so  schmutziger  Individuen,  wie  sie  meistens  in  Frage  kommen, 
sehr  schwer  durcliführbar  ist,  und  dass  andererseits  das  Fleckfieber- 
(iontagium,  da  wo  es  sich  einmal  festgesetzt  hat,  sehr  schwer  wieder 
auszurotten  ist;  es  ist  ja  auch  bekannt  wie  schwer  Wanzen  da  zu  ent- 
fernen sind,  wo  sie  sich  einmal  eingenistet  haben. 

MosLEii'-^'  empfahl  daher,  nach  seiner  eigenen  reichen  Erfahrung,  kurzer 
Hand  Verbrennung  der  ganzen  Fleckfieberbaracke  nach  Beendigung 
der   Epidemie.     Jedenfalls  ist  alles  wertlose    Material    zu    verbrennen   (Ma- 
tratzen u.  s.  w.)  und  sind   im   übrigen   alle   Einrichtungsgegenstände   so  ein- 
zurichten,   dass   sie  leicht   durch  strömenden  Dampf  desinfiziert,    resp.   von 
den  anhaftenden  Wanzen  befreit  werden  können;  z.  B.  sind  hölzerne  Betten 
ganz    unzulässig.      Desgleichen    sind    sämtliche    Effekten    des    Patienten   im 
strömenden  Dampf  zu    desinlizieren.     Für   die   Desinfektion    der  Wohnungen 
von  Fleckfi eberkranken  eignet  sich  am  besten  Abwaschung  von  Wänden  und 
Fußböden  mit  5  proz.  Karbolsäure;  die  in  Fugen  des  Holzwerks  oder  Mauer- 
werks   enthaltenen  Wanzen    werden   am  besten   durch  Abwaschen   mit  roher 
Salzsäure   bezw.   durch   Ausbrennen  mittelst   Aeolipile    unschädlich    gemacht. 
Sublimat,  selbst  in  2  promill.  Ijösung,   tötet  Wanzen  bei  kurzdauernder  Ein- 
wirkung nicht  sicher;   Formalin  dringt  wahrscheinlich   nicht  sicher   genug  in 
die  Ritzen  und  Spalten  ein,  wo  die  Wanzen  ihre  Schlupfwinkel  haben.    Kak- 
LiNSKi^  benchtet  über  eine  in  Kleinasien  übliche,  äußerst  wirksame  Art  dei 
Wanzenvertilgung,   nämlich   durch   Räucherungen  mit  Paprika,    wobei  jedocl 
der  betr.  Raum  abgeschlossen  sein  muss,  damit  der  Rauch  in  alle  Ritzen  un( 
Fugen  dringt.  —  Durchseuchte  Gebäude,  z.  B.  Gefängnisse,  sind  am  bestei 
für  einige  Zeit  ganz  zu  evakuieren  und  wiederholt  strengstens  zu  desinfizieren 
um  einer  Wiederkehr  der  Epidemie  vorzubeugen. 
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Wie  schon  erwähnt  ist  das  Fleckfieber  besonders  für  Aerzte  und 
rankenpfleger  eine  gefürchtete  Krankheit;  am  besten  verwendet  man 
ur  durchseuchtes  (and  demnach  immunisiertes)  Pflegepersonal.  Wo 
ies  nicht  möglich  ist,  sollen  jedenfalls  alle  Schutzmaßregeln  für  die 
fleger  (vgl.  » Allg.  Prophylaxe«  S.  33  f.)  strengstens  durchgeführt  werden, 
ostesondere  ist  in  Fleckfieberspitäleru  die  Einrichtung  zu  treffen,  dass 
lie  Schlafräume  des  Pflegepersonals  ganz  getrennt  von  den  Kranken- 
ilen  und  am  besten  in  einiger  Entfernung  von  den  letzteren,  sich  be- 
mden.  Vor  dem  Schlafraum  muss  sich  ein  Vorraum  befinden,  in  dem 
ler  Pfleger  jedesmal  vor  und  nach  Antritt  seiner  Dienststunden  die 
beider  wechselt;  denn  es  ist  darauf  zu  halten,  dass  der  Pfleger  im 
Eitnkensaal  nicht  nur  einen  leinenen  Ueberrock,  sondern  am  besten 
einen  ganzen  auswechselbaren  waschbaren  Anzug  trägt.  Endlich  ist, 
nach  analogen  günstigen  Erfahrungen  von  KarliSski^  bei  Recurrens 
iMgiebige  Anwendung  von  Insektenpulver  zur  Einreibung  der  Haut 
Hod  der  Kleider  als  Prophylacticum  für  Arzt  und  Pfleger  zu  empfehlen. 

Besondere  Maßnahmen  sind  für  Gefängnisse  erforderlich,  die  in  Gegen- 
den sich  befinden^  wo  Fleckfieber  endemisch  herrscht.  Vm  die  Einschleppuug 
ron  außen  her  durch  neu  eintretende,  etwa  im  Inkubationsstadinm  des  Fieck- 
liebera  befindliche,  Gefangene  zu  verhüten,  sollten  alle  ncn  eintretenden  Ge- 
Eugenen  während  der  ersten  drei  Wochen  in  besonderen  Sälen,  noch  besser 
n  Einzelzellen ,  gehalten  und  täglich  ärztlich  untersucht  werden;  auch  sollen 
die  Kleider  jedes  neu  eintretenden  Gefangenen  desinfiziert  werden  und  der 
Mann  selbst  ein  Reinigungsbad  nehmen.  Außerdem  ist  dauernd  ein  syste- 
■atiseher  Vernichtungskrieg  gegen  das  Ungeziefer  zu  führen,  dnrch  eine  in 
regelmäßigem  Turnus  mehrmals  j&hrlich  vorzunehmende  gründliche  prophy- 
laktische Reinigung  und  Desinfektion  sämtlicher  bewohnter  Känme  des  ganzen 
Gefibignisses.  Auch  sollen  sämtliche  Gefangene  wöchentlich  einmal  ein  Brause- 
bad nehmen.  —  Bei  ausgebrochener  Epidemie  ist,  neben  strengster  Durch- 
Mmmg  aller  genannten  Maßnahmen,  noch  die  Nahrung  der  Gefangenen,  durch 
ExtraznlageUy  zu  verbessern,  da  erfahrungsgemäß  ungenügende  Ernährung  be- 
sonders zur  Infektion  disponiert. 
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XVI.  Büokfalltyphus  (Recurrens]. 

Der  Erreger,  die  OuERMEYERsche  Spirochäte  (vergl.  Bd.  III  d.  Handb.) 
indet  sich  Dur  im  Blute  der  Krankeu,  nickt  aber  iu  ihren  Ausscheidangs- 
Produkten.  Schon  aus  diesem  Grande,  und  mit  KUcksicht  auf  die  epi- 
Bemiologischen  Verhältnisse,  welch  letztere  durchaus  denen  bei  Fleckfieber 
uialog  sind,  hat  man  längst  angenommen,  dass  die  Uebertragnug  des 
tflckfallatyphas  unter  natürlichen  Verhältnissen  ausschließlich  durch 
techende  Insekten  (Ungeziefer)  zustande  kommt.  Neuerdings  hat  Eak- 
uiSKi*  direkt  nachgewiesen,  dass  die  Wanze  die  Infektion  überträgt, 
^ibrend  Läuse  und  Flöhe  hierfür  nicht  in  Betracht  zu  kommen  scheinen ; 
Q  Wanzenkörper  hielten  sich  die  Kecurrcnsspirillen  bis  zu  30  Tagen, 
icbdem  das  Tier  Blut  gesogen  hatte,  lebendig;  desgleichen  gelang  es 
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Karlniski  in  Wanzen  ans  der  Umgebong  des  Recurrenskranken  aus- 
nahmslos diese  Spirillen  zu  finden,  nie  aber  in  Wanzen  von  unverdäch- 
tiger Provenienz  und  überhaupt  niemals  in  Läusen  und  Flöhen. 

Die  Maßnahmen  sind  hiernach  genau  dieselben  wie  beim  Flecklieber; 
übrigens  kommen  ja  beide  Krankheiten  meist  zusammen  vor;  man  wird 
dann  selbstverständlich  die  Fleckfieber-  und  die  Recurrenskranken  nacli 
Möglichkeit  getrennt  unterbringen,  da,  nach  verschiedenen  Autoren, 
Misch-  bezw.  successive  Infektionen  desselben  Patienten  mit  beidea 
Krankheiten  vorkommen  können. 

Litteratnr. 
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Akute  Exantheme 

(Verbreitung  der  Infektion  von  der  ganzen  Körperoberfläche).  ! 

XVH.  Scharlach. 

Erreger  vorläufig   unbekannt;   doch   muss   nach  den  vorliegenden 
epidemiologischen  Erfahrungen  angenommen  werden,  dass  der  Erreger 
mit  den  Hautschuppen  nach  außen  in  trockenem  leicht  verstäubbaren 
Zustand  abgegeben  wird;  andererseits  spricht  die  hohe  Infektiosität  de& 
Scharlachs  schon  in  den  ersten  Tagen  fwo  weder  Exanthem  noch  Ab- 
schuppung existiert,  dagegen  regelmäßig  heftige  AflFektion  der  oberen 
Luftwege   besteht)  dafür,  dass  das  Contagium  auch  in  den  katanhali- 
schen   Sekreten   existiert  und  durch   dieselben  vermittelst   >  Tröpfchen- 
infektion« verbreitet  wird.   Scharlach  ist  äußerst  kontagiös;  auch  genügt 
zur  Ansteckung  erfahrungsgemäß  manchmal  ein  nur  ganz  kurz  dauernder 
Aufenthalt  im  Krankenzimmer,  ohne  jede  Berührung  des  Kranken  oder 
infizierter  Gegenstände,  so  dass  Luftinfektion  angenommen  werden  mass. 
Dazu  kommt  die  sehr  bedeutende  Tenazität  des  Contagiums,  welches 
in  trockenem  Zustande  viele  Monate,  ja  wahrscheinlich  Jahre  lang  in 
einem  einmal  infizierten  Räume  lebend  und  infektionstüchtig  sich  erhalten 
kann.     Mit  Rücksicht  auf  diese  Verhältnisse,  sowie  auf  die  Bösartigkeit 
der  Krankheit,  ist  bei  Scharlach  die  allerstrengste  Handhabung  der  sani- 
tären Maßnahmen  angezeigt. 

Die  Anzeigepflicht  sollte  auf  alle  Fälle  von  Scharlach  ausgedehnt 
werden,  nicht  bloß  wie  das  in  manchen  sanitären  Gesetzgebungen  der 
Fall  ist,  nur  auf  die  »bösartigen«  Fälle.  Ganz  abgesehen  davon,  dass 
eine  solche  Bestimmung  dem  willkürlichen  Ermessen  des  Arztes  (und 
event.  auch  einer  ungerechtfertigten  Konnivenz  gegenüber  der  Faimilie!) 
Thür  und  Thor  öffiiet,  ist  vor  allem  auch  festzuhalten,  dass  leichte  Fülle 
für  die  Weiterverbreitung  der  Seuche  mindestens  ebenso  gefährlich  sind 
wie  >bö8artige<;  ja  meist  sind  leichte  oder  gar  ambulante  Fälle  viel 
gefährlicher,  weil  bei  ihnen  die  Maßnahmen  viel  laxer  gehandhabt 
werden  und  die  Ausstreuung  des  Contagiums  viel  massenhafter  und 
gänzlich  unkontrollierbar  erfolgt.  Auch  die  Isolierung  des  Kranken 
sollte  durch  gesetzliche  Bestimmung  obligatorisch  gemacht  sein,  und 
zwar  müsste  für  alle  Fälle,  in  denen  nicht  die  genügenden  Bedingungen 
im  Hause  selbst  —  (d.  h.  eigenes  Zimmer  für  den  Kranken  und  Zu- 
ziehung eines  geprüften  Krankenpflegers,  der  die  sorgfältige  Ausführung 
der  Maßnahmen  überwachen  würde  —  gegeben  sind,  Ueberftihrung  in 
ein  Isolierspital  erfolgen;  event.  ist  letzteres   (z.  B.   in  ländlichen  Ver- 
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hältnissen)  zu  improvisieren.  Im  Hospital  müssen  Scharlachkranke  un- 
bedingt in  einer  eigenen  Krankenabteilung,  am  besten  in  einem  von 
den  Übrigen  Abteilungen  räumlich  getrennten  Pavillon  untergebracht 
werden.  Arzt  und  Pfleger  müssen  die  zu  ihrem  persönlichen  Schutze 
notwendigen  Maßregeln  ebenso  streng  beobachten  wie  bei  Flecktyphus 
(Vgl.  daselbst) ;  am  besten  sind  auch  hier  nur  solche  Pfleger  anzuwenden, 
die  selbst  schon  Scharlach  durchgemacht  haben  und  daher  dauernd 
immun  sind. 

Ganz  besonders  ist  auf  Vermeidung  von  Staubentwicklung  im 
Krankenzimmer  zu  achten;  alle  unnötigen  Gegenstände  und  insbesondere  alle 
Staubfänger  (Gardinen,  Teppiche  u.  s.  w.)  sind  aus  dem  Kramkenzimmer  zu 
entfernen;  dasselbe  ist  nur  feucht  (und  zwar  mittelst  einer  desinfizierenden 
Lösung)  zu  reinigen;  Abstäuben,  sowie  auch  alle  unnötigen  heftigen  Be- 
wegungen (z.  B.  Schütteln  und  Klopfen  der  Bettdecken  u.  s.  w.)  sind  streng- 
stens zu  vermeiden.  —  Der  Arzt  soll  das  Krankenzimmer  stets  mit  einem, 
bis  zu  den  Füßen  reichenden,  desinfizierbaren  leinenen  Ueberrock  betreten; 
andernfalls  (z.  B.  nach  einer  unvorhergesehenen  Visite  bei  einem  Scharlach- 
kranken)  soll  er  seine  Kleider  im  Dampfofen  desinfizieren  lassen,  mindestens 
aber  mit  einer  in  Sublimat  getränkten  Bürste  mehrfach  feucht  gründlich  ab- 
bürsten und  Hände  und  Stiefelsphlen  mit  Sublimat  desinfizieren.  Während 
der  Krankenvisite  soll  sich  der  Arzt  aUer  unnötigen  Berührungen  des  Kranken 
enthalten  (vergl.  in  der  »AUg.  Prophylaxe«  S.  33).  —  Alle  Se-  und  Exkrete 
sowie  aUe  Gebrauchsgegenstände,  als  Wäsche,  Ess-  nnd  Trinkgeschirr  des 
Kranken  sind  als  infektic)s  zu  betracli  en  (obzwar  dies  z.  B.  vom  Harn  und 
Faeces  keineswegs  nachgewiesen  ist;  jedoch  auch  das  Gegenteil  ist  nicht  be- 
wiesen) und  demgemäß  noch  im  Krankenzimmer  selbst  zu  desinfizieren.  — 
Nach  beendigter  Genesung  ist  das  Krankenzimmer  (und  falls  die  Isolierung 
mangelhaft  war,  die  ganze  Wohnung)  mittelst  Formalin,  das  Bettzeug  im 
Dampfofeu  zu  desinfizieren. 

Der  Rekonvaleszent  ist  gleichfalls  höchst  infektiös  und  muss  etwa 
bis  4—5  Wochen  nach  Auftreten  des  Exanthems  (Vierordt^)  in  stren- 
ger Isolierung  verbleiben,  event.  noch  länger,  wenn  bis  zu  diesem  Zeit- 
punkt die  Abschuppung  der  Haut  noch  nicht  vollständig  beendet  ist; 
die  einfachste  und  beste  Hautdesinfektion  in  der  Kekonvaleszcnz  ist  die 
durch  häufige  warme  Bäder  mit  energischer  Abseifung  des  ganzen 
Körpers;  in  England  ist  neuerdings  auch  die  Anwendung  desinfizierender 
(Resorcin-,  Salicyl-jSalben,  Eucalyptusöl  u.  s.  w.  Ul)lich;  doch  spricht 
sich  ViERORDT  sehr  skeptisch  über  den  Wert  dieser  Mittel  aus.  Da- 
gegen sind  regelmäßige  antiseptische  MuudspUlungen  sehr  zu  empfehlen, 
nicht  nur  im  Interesse  des  Patienten  selbst  (zur  Vermeidung  der  oft 
so  gefährlichen  Komplikationen  seitens  der  Racheuorganc ,  sondern  auch 
behufs  Vermeidung  von  »Tröpfcheninfektion«. 

Die  Geschwister  eines  Scharlachkranken  (sowie  andere  Kinder,  die 
mit  ihm  in  Berührung  gekommen  waren;  sind  unter  allen  Umständen 
vom  Schulbesuch  fernzuhalten  und  zwar,  falls  der  Kranke  laut  amts- 
ärztlicher Bescheinigung  im  Hospital  oder  anderweitig  in  völlig  einwand- 
freier Weise  isoliert  ist  und  demnach  jeder  Kontakt  mit  den  anderen 
Kindern  ausgeschlossen  erscheint,  für  15  Tage  maximale  Dauer  der 
Inkubationszeit)  —  falls  dagegen  diese  Bedingungen  nicht  erfüllt  sind, 
für  f5  Wochen  (d.  h.  ebensolange  wie  der  Patient  selbst).  Ganz  analog 
liegen  die  Verhältnisse  für  den  Lehrer,  wenn  in  seiner  Familie  ein 
Seharlacbfall  vorgekommen  ist. 
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lieber  SchulscLluss  in  Epidemiczeiteu  vgl.  im  allgemeineD  Teil 
S.  32;  diese  Maßregel  wird  gerade  bei  Scharlach,  mit  Rücksicht  auf 
die  große  Verantwortlichkeit  gegenüber  einer  so  bösartigen  und  an- 
steckenden Krankheit,  eher  in  Anwendung  gezogen  werden  müssen  ak 
bei  irgend  einer  andern  Krankheit.  Sorgsame  Eltern  werden  ohnedies» 
in  Zeiten  von  Scharlach-Epidemieen  von  jedem  unkontrollierbaren  Ver- 
kehr mit  fremden  Kindern  sorgfältig  zurückhalten. 

Ueber  die  Möglichkeit,  Serum  von  Rekonvaleszenten  zu  Immunisie- 
rungszwecken (vielleicht  bei  Kindern,  die  in  besonders  hohem  Grade 
der  Infektion   ausgesetzt  wareu;   anwenden  zu  können,  vgl.  bei  Wf.iss- 

BECKER  2. 

Litteratar. 

1  ViERORDT,  »Scharlach«,  S.  212 ff.  in  Pentzoldt  &  Stixtzing,  Handbnch  d. 
Therapie  inn.  Krankh. ,  Jena  (G.  Fischer;  1902.  —  2  Weissbecker  (auch  betr.  Ma- 
sern), Münch.  med.  Woch.,  J898,  Nr.  7/8;  1899,  Nr.  32. 

XVIII.  Masern. 

Erreger  unbekannt;  betr.  des  natürlichen  Uebertragungsmodus  spn?- 
chen  die  epidemiologischen  Beobachtungen  dafür,  dass  hier  ganz  ähn- 
liche Verhältnisse  obwalten  wie  bei  Scharlach;  nur  ist  einerseits  die 
Tenazität  des  Erregers  otfenbar  geringer,  andererseits  aber  ist  die 
Krankheit  sicher  schon  im  Prodromalstadium  (d.  h.  in  einer  Zeit,  wo 
die  Diagnose  schwierig,  wenn  nicht  unmöglich  ist)  infektiös  (VierordtV 
Dieser  letztere  Umstand  erschwert  ungemein  die  sichere  Durchführung 
der  Prophylaxe.  Häufig  begegnet  man  der  Ansicht,  dass  Masern  (unter 
den  gegenwärtigen  Verhältnissen  in  Deutschland)  so  gut  wie  unvermeid- 
bar seien;  eingreifendere  Maßnahmen  seien,  bei  dieser  meist  gutartigen 
Infektion,  durchaus  überflüssig,  ja  sogar  unzweckmäßig,  weil  sie  die 
(doch  mit  Notwendigkeit  erfolgende)  allgemeine  Durchseuchung  und 
Immunisierung  der  Bevölkerung  nur  aufhalten.  Manche  Aerzte  gehen 
sogar  so  weit,  bei  Auftreten  eines  Mascrnfalles  in  einer  Familie  die 
andern  Kinder  direkt  der  Infektion  durch  intimen  Eontakt  mit  dem 
Erkrankten  aussetzen  zu  lassen,  damit  der  Familie  künftige  Scherereien 
mit  Masern  ers].art  bleiben  und  die  »Sache  mit  einem  Male  abge- 
wickelt« sei!  Dieser  letztere  Standpunkt  ist  nun  allerdings  unbedingt 
zu  verwerfen,  weil  man  nie  übersehen  kann,  ob  ein  Masernfall  wirklich 
stets  gutartig  verlaufen  wird.  Meistens  ist  dies  ja  glücklicherweise 
unter  den  gegenwärtigen  Verhältnissen  in  Deutschland  und  in  allen 
denjenigen  Ländern,  in  denen  Masern  endemisch  sind  (d.  h.  fast  überall 
auf  der  Erde)  der  Fall;  aber  man  darf  nicht  übersehen,  dass  doch  zu- 
weilen inmitten  gutartiger  Epidemieen  schwere  Fälle  vorkommen,  ferner 
dass  öfters  Komplikationen  und  Nachkrankheiten  (Ceratitis,  Pneunn»- 
nieen),  ja,  wie  es  scheint,  sogar  erhöhte  Disposition  zu  Tuberkulose  im 
Gefolge  der  Masern  auftreten ;  endlich  muss  allein  schon  die  Thatsache, 
dass  in  Dcutsclihmd  jährlich  Tausende  von  Kindern  an  Masern  sterben, 
zu  prophylaktischen  Maßnahmen  auffordern.  Man  wird  daher  strenge 
Schutzmaßregeln  für  alle  diejenigen  Fälle  verlangen,  in  denen  erfahrungs- 
gemäß die  Maserniufektion  größere  Gefahr  bedeutet  (Vierordt*),  in  erster 
Linie  also  für  Kinder  unter  4—5  Jahren,  desgleichen  für  rhaehitische 
und  tuberkulöse  Kinder,  sowie  für  nichtdurchmaserte  Erwachsene;  selbst- 
verständlicli  außerdem  für  Masernepidemieeu  mit  bösartigem  Verlauf, 
wie  sie  von  Zeit  zu  Zeit  auch  in  Deutschland,  ganz  besonders  aber  in 
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ändern  vorkommen,  die  jahrzehntelang  frei  von  Masern  waren  und  in 
enen  daher  die  Bevölkerung  keinerlei  Immunität  mehr  besitzt  (Beispiele 
on  den  Faröerinseln,  sowie  aus  Ozeanien). 

Masemkranke  Kinder  sind  bis  4  Wochen  nach  Erscheinen  des  Exan- 
bems  (und  jedenfalls  bis  die  Abschuppung  der  Haut  völlig  beendet  ist) 
^'om  Schulbesuch  fernzuhalten;  betr.  der  Geschwister  vgl.  bei  Scharlach. 
Gauz  besonders  streng  sind  analoge  Maßnahmen,  wegen  der  erhöhten 
Disposition  der  Kinder  unter  dem  5.  Lebensjahre,  auf  Kleinkinder- 
bewahranstalten,  Spielschulen  u.  s.  w.  anzuwenden  (Mouton^). 

Die  Wohnungsdesinfektion  erfolgt  wie  bei  Scharlach;  in  ländlichen 
Bezirken  kann  man  sich  bei  gutartigen  Fällen  auf  Desinfektion  der 
unmittelbaren  Umgebung  des  Patienten,  seiner  Leib-  und  Bettwäsche, 
beschränken. 

Litteratar. 

*  ViERORDT.  >Ma8eni<,  in  Pentzoldt  &  Stintzing,  Handb.  d.  Therapie  inn. 
Krankh..  1902,  Bd.  1,  S.  190f  (Litterator).  —  2  Mouton,  Zeitechr.  f.  Schulgesundheits- 
pflege. 1900,  Nr.  7. 

XIX.  Bötein. 

Der  Erreger  dieser  durchaus  harmlosen  Kinderkrankheit  ist  unbekannt; 
von  besonderen  amtliehen  Sehutzmaßregeln  kann  abgesehen  werden ;  immerhin 
wird  man  das  erkrankte  Kind  im  Hanse  thunlichst  isolieren  und  während 
etwa  zwei  Wochen  vom  Schulbesuch  fernhalten. 

XX.  Dengue. 

Der  Erreger  dieser  höchst  infektiösen,  übrigens  nur  in  heißen  Klimaten 
und  gelegenÜich  im  südlichen  Europa  vorkommenden  Krankheit  ist  unbekannt. 
Wahrscheinlich  wh-d  die  Ansteckung  durch  Tröpfcheninfektion  vermittelt,  wie 
bei  InlSnenza,  mit  der  die  Krankheit  überhaupt  große  Aehnlichkeit  hat.  Schon 
an  ganz  vorübergehender  Aufenthalt  in  der  Nähe  des  Kranken  genügt,  um 
^e  Infektion  zu  acquirieren  (wie  Verfasser  an  sich  selbst  erfahren  hat).  Da 
das  Dengnefieber  meist  sogleich  in  Form  einer  großen  Epidemie  auftritt  und 
ebenso  rasch  wieder  verschwindet,  da  femer  die  Krankheit  durchaus  harmlos 
i^  ond  Todesfälle  an  Dengue  zu  den  größten  Seltenheiten  gehören,  so  kommen 
etliche  Maßregeln  nicht  in  Betracht.  Auch  Desinfektion  ist  unnötig,  da  das 
Contagiom  wahrscheinlich  außerhalb  des  menschlichen  Körpers  sehr  rasch  zu 
Gninde  geht  und  die  Ansteckung  nur  von  Mensch  zu  Mensch  vermittelt  wird. 
Wer  sich  also  vor  dieser  zwar  harmlosen,  aber  recht  unangenehmen  und 
schmerzhaften  Krankheit  bewahren  will,  der  ist  ausschließlich  auf  persönliche 
Prophylaxe  angewiesen,  d.  h.  er  meide  jeden  Kontakt  mit  Denguekranken  und 
^K  bis  zum  völligen  Verschwinden  des  Exanthems. 

Litteratar. 

_  Vergl.  Leichtenstern,  Dengue,  in  Nothnagels  Handbuch  d.  spec.  Pathol.  u. 
Therapie,  Wien  1899. 

XXL  Varicellen  (Windpookenj. 

Der  Err^er  dieser,  von  den  echten  Pocken  spezifisch  verschiedenen,  meist 
Wnüosen  Infektionskrankheit  ist  unbekannt.  Die  Ansteckung  verbreitet  sich 
dareh  den  Pnstelinhalt  und  die  eingetrockneten  Borken.  Das  erkrankte  Kind 
ist  jedenfalls  im  Hause  nach  Möglichkeit  zu  isolieren  und  bis  zur  völligen 
Abhdhmg  (d.  h.  nach  Abfallen  der  Borken)  vom  Schulbesuch  auszuschließen. 
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—  WohnuDgsdesinfektion  wie  bei  Masern.  —  Da  die  Differentialdiagnose 
zwischen  Varizellen  nnd  Variola  zuweilen  auf  sehr  große  Schwierigkeiten 
stoßen  kann  (LenhartzI),  so  empfiehlt  es  sich,  zweifelhafte  Fälle  wie  echte 
Variola  zu  behandeln. 

Litteratar. 

1  Lenuartz,  Mitt.  a.  d.  Hamburg.  Staatskrankenanstalten,  1897,  Bd.  ö,  2d3. 

XXII.  Variola  (Pocken,  Blattern). 

Der  Erreger  (Cytoryctes  variolae?)  wird  mit  dem  Poekeneiter,  in  den 
Hautschuppen,  sowie  mit  Sputum  und  Nasensekret  oflFenbar  ganz  massen- 
haft, in  Form  flugfähiger  Stäubchen  und  Tröpfchen,  von  Erkrankten 
ausgeschieden.  Die  Krankheit  ist  ganz  außerordentlich  kontagiös  mid 
hierin  nur  dem  Scharlach  vergleichbar,  insbesondere  spielt  die  Luftin- 
fektion im  Krankenzimmer  (vielleicht  auch  in  engen  Gassen  zwischen 
benachbarten  Häusern)  eine  sehr  große  Rolle.  Die  Tenazität  de«  Er- 
regers ist  sehr  bedeutend  und  erstreckt  sich  jedenfalls  über  Jahre; 
daher  kann  die  Infektion  auch  auf  indirektem  Wege  (durch  Blleider, 
Wäsche,  Lungen),  sowie  durch  Milch,  vielleicht  auch  gelegentlich  durch 
Fliegen  vermittelt  werden.  Gegenüber  diesen  zahllosen  Infektionsmög- 
lichkeiten sind  die  gewöhnlichen  prophylaktischen  Maßnahmen  (Isolierung 
und  Desinfektion)  für  sich  allein  oft  nicht  ausreichend,  um  die  Ver- 
breitung der  Seuche  zu  verhindern,  insbesondere  wenn  man  bedenkt 
daß  zu  der  Zeit,  wann  ein  Pockenfall  als  solcher  erkannt  wird  und 
unter  ärztliche  Behandlung  kommt,  fast  immer  die  Verstreuung  des 
Contagiums  schon  in  weitem  Umfang  erfolgt  ist.  Gleichwohl  sind 
selbstverständlich  diese  prophylaktischen  Maßnahmen  in  jedem  Falle  in 
aller  Strenge  durchzuführen,  um  wenigstens  nach  Möglichkeit  der  Ver- 
streuung des  infektiösen  Materials  vorzubeugen ;  über  Durchführung  der 
Maßnahmen  vgl.  bei  Scharlach,  nur  dass  bei  den  Pocken  —  in  Deutsch- 
land wenigstens,  wo  diese  Krankheit  als  exotische  Seuche  angesehen 
werden  kann  —  das  rigoroseste  Vorgehen  gerechtfertigt  ist  und  insbe- 
sondere die  Behandlung  des  Kranken  in  seiner  eigenen  Wohnung  nnr 
unter  den  seltensten  Umständen  gestattet  werden  darf;  selbstverständ- 
lich ist  nur  sicher  geimpftes  Pflegepersonal  zu  verwenden,  oder  noch 
besser,  die  Impfung  beim  Antritt  der  Pflege  zu  wiederholen. 

Glücklicherweise  besitzen  wir  gerade  gegenüber  dieser  so  überaus 
ansteckenden  und  bösartigen  Krankheit  ein  untrügliches  Schutzmittel: 
die  von  Edward  Jkxner  entdeckte  und  im  Jahre  1796  zuerst  ange- 
wandte Kuhpockenimpfung  iVaccination).  Zwar  war  schon  im 
18.  Jahrhundert  zu  gleichem  Zwecke  die  künstliche  Einimpfung  mit 
dem  Inhalt  von  Menschenblatteru  (Variolation)  angewendet  worden, 
da  man  bemerkt  hatte,  dass  die  solchergestalt  erworbenen  Pocken  meist 
einen  milden  Verlauf  nahmen;  leider  aber  war  dies  keineswegs  immer 
der  Fall,  öfters  war  diese  künstliche  Infektion  sogar  tödlich  —  und 
vor  allem  waren  die  künstlichen  Pocken  el)enso  ansteckend  wie  die 
natürlichen,  so  dass  durch  die  Variolation  sogar  unter  Umständen  die 
Verbreitung  der  Pocken  gefördert  wurde.  Erst  die  von  Edward  Jexnek 
entdeckte  Schutzwirkung  der  Kuhpockenimpfung  gegen  die  echten 
Blattern  ermöglichte  eine  allgemeine  und  gefahrlose  Einführung  des 
Verfahrens  in  die  Praxis;  mit  Recht  kann  Jenxkrs  Entdeckung  als  die 
bedeutungsvollste  in  der  gesamten  Medizin  der  Neuzeit  bezeichnet  wer- 
den, indem  es  überall  da,  wo  die  Schutzimpfung  wirklich  in  konsequenter 
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iVeise  ausgeführt  wurde  (insbesondere  in  Deutschland)  thatsächlich  ge- 
lungen ist,  die  Blattern  (praktisch  gesprochen)  völlig  auszurotten. 

Eine  eingehende  Würdigung  der  Schutzpockenimpfung  und  ihrer 
[Resultate  würde  den  Rahmen  dieses  Handbuches  weit  tiberschreiten; 
in  dieser  Beziehung  sei  auf  die  Denkschrift  des  Kaiserlichen  6e- 
üundheitsamts  »Blattern  und  Schutzpockenimpfung«^,  sowie  auf 
iie  Monographie  KCblers^  in  der  »Bibliothek  von  Coler«  hingewiesen, 
[m  folgenden  sind  nur  die  Grundlinien  dieses  so  überaus  wichtigen 
Clebietes  skizziert,  wobei  nur  die  Arbeiten  des  letzten  Jahrzehnts  ein- 
gehendere Besprechung  gefunden  haben. 

Vom  theoretischen  Standpunkte  ist  die  Kuhpocke  (Vaccine)  als 
prinzipiell  identisch  mit  der  echten  Variola,  und  zwar  als  eine  unter 
lem  Einfluss  der  Anpassung  an  den  weniger  empfänglichen  Organismus 
des  Kindes  entstandene  dauernde  abgeschwächte  Abart  der  echten 
Variola  anzusehen;  Beweis  hierfür  ist,  dass  es  gelungen  ist  (Freyer^), 
dnreh  Einimpfung  von  echtem  Pockenvirus  auf  das  Kalb  echte  Vaccine 
lu  erzeugen,  die  bei  Rückübertragung  auf  den  Menschen  ihre  neu- 
erworbenen Eigenschaften  als  Vaccine  beibehielt.  Praktisch  ist  fest- 
zuhalten (und  gerade  auch  durch  diesen  letztangeftihrten  Versuch  be- 
stätigt), dass  Vaccine  bei  ihrer  Verimpfung  auf  den  Menschen, 
und  auch  bei  einer  selbst  noch  so  häufig  wiederholten  Uebertragung 
von  Mensch  zu  Mensch,  nie  Variola  erzeugen  kann.  Auf  letzterer 
rhatsache  beruht  ja  die  Anwendung  der  sog.  humanisierten  Lymphe, 
die  bereits  von  Jexner  selbst  entdeckt  wurde  und  für  jene  Zeit  (bei 
dem  Mangel  an  Lymphgewinnungsanstalten  und  bei  der  relativen  Selten- 
heit der  originären  Kuhpocken)  ihre  große  Bedeutung  hatte,  —  die 
jedoch  in  den  letzten  Jahren  (wenigstens  in  Deutschland)  zu  Gunsten 
der  animalen  Lymphe  fast  allgemein  aufgegeben  ist  (vgl.  weiter  unten). 
Die  letztere  wird  in  besonderen  (staatlichen)  Anstalten  durch  künstliche 
Impfung  von  Kälbern  unter  allen  Kautelen  der  Asepsis  und  der  tier- 
ärztlichen Kontrolle  erzeugt;  und  zwar  wird  zur  Impfung  der  Kälber 
entweder  humanisierte  Lymphe  benutzt  (Retrovaccine)  oder  die  ani- 
male  Lymphe  wird  direkt  von  Tier  zu  Tier  weiter  verimpft  (wobei 
jedoch  besondere  Maßnahmen  gegen  Abschwächung  des  Impfstoffs  ge- 
troffen werden  müssen. 

Die  Wirksamkeit  der  Schutzpockenimpfung  lässt  sich  in  folgenden 
Sätzen  zusammenfassen  (vgl.  die  nach  den  Arbeiten  einer  Sachverstän- 
digen-Kommission im  Kaiserl.  Gesundheitsamt  1898  entworfenen  »Be- 
schlüsse des  Bundesrats  betr.  das  Impfwesen «^,  sowie  den  im 
Wesentlichen  damit  völlig  übereinstimmenden  »Schlussberioht  der 
Königl.  engl.  Impfkommissiön«  ^  vom  J.  1896): 

Die  Vaccination  gewährt,  ähnlich  dem  Ueberstehen  der  natürlichen 
Wattem,  mit  seltenen  Ausnahmen  einen  wirksamen  Schutz  gegen  Pocken. 
Wo  Dauer  dieser  sicheren  Schutzwirkung  schwankt  in  weiten  Grenzen, 
[j^trägt  aber  im  Durchschnitt  10  Jahre;  auch  nachher  äußert  sich  eine 
^<^hiitzwirkung  noch  in  dem  Sinne,  dass  die  Blattern  bei  den  Geimpften 
^  milderer  Form  Variolois)  auftreten  und  eine  weit  geringere  Mortalität 
^^fweisen  als  bei  den  Ungeimpften.  Durch  Wiederholung  der  Impfung 
^o vaccination;  lässt  %  sich  der  Impfschutz  wieder  vollständig  her- 
*^^llen;  es  bedarf  also  einer  Wiederimpfung  nach  Ablauf  von  10  Jahren 
^^Hc:h  der  Erstimpfung.  Auch  die  durch  Wiederimpfung  gewonnene 
^butzwirkung  zeigt  eine  allmähliche  Abnahme;  daher  wird  man  an 
^^^en  und  zu  Zeiten,  in  denen  eine  Pockeninfektion  zu  befürchten  ist, 
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auch  die  Wiederimpfung  wiederholen.  Doch  zeigt  die  Erfahrung,  dass 
innerhalb  einer  allgemein  durchgeimpflen  Bevölkerung,  —  wo  die  Chancen 
einer  Pockeninfektion  minimale  sind  und  der  relative  Schutz  des  ein- 
zelnen ein  weit  höherer  ist,  —  praktisch  eine  zweimal  im  Leben  vor- 
genommene Impfung  (d.  h.  Erstimpfung  im  ersten  Lebensjahre,  Revacci- 
nation  im  zwölften  Lebensjahre)  einen  ftlr  die  Bevölkerung  völlig  aus- 
reichenden Schutz  gewährt;  auf  dieser  Basis  ruht  das  deutsche  Impfgesetz 
vom  8.  April  1874,  über  dessen  glänzende  Erfolge  vgl.  unten.  Zur  Er- 
reichung eines  ausreichenden  Impfschutzes  bedarf  es  mindestens  einer 
gut  entwickelten  Implpocke;  durch  die  Entwickelung  mehrerer  (bis  4) 
Implpocken  wird  der  Schutz  merklich  gesteigert. 

Zum  Beweise  ftlr  die  Wirksamkeit  der  Impfting  seien  folgende  Grundthat- 
sachen  augeftthrt: 

1.  Der  direkte  Beweis  durch  den  negativen  Ausfall  einer  (Wochen 
oder  Monate  nach  der  Vaccination  ausgeführten)  nachträglichen  Inokula- 
tion von  echtem  Pocken  virus  ist  in  mehreren  Tausenden  von  F&llen 
durch  Jenker  und  seine  Zeitgenossen  (denen  die  damalige  Sitte  der  Vario- 
lation  reichliche  Gelegenheit  zu  diesem  Experimente  bot)  ausgeführt;  das 
Resultat  war  stets  absolut  eindeutig:  nie  erkrankte  der  Geimpfte  an  Variola. 

2.  Statistisch  wurde  anfangs  des  neunzehnten  Jahrhunderts  in  Europa 
infolge  der  in  der  damaligen  Pockennot  rasch  und  allgemein  eingebürgerten 
Vaccination  eine  so  erhebliche  Abnahme  der  Pockensterblichkeit  verzeichnet, 
wie  sie  bis  dahin  in  der  Geschichte  der  Seuche  unbekannt  gewesen  war. 

3.  Schon  gegen  Ende  des  zweiten,  und  noch  mehr  im  dritten  Jahrzehnt 
des  19.  Jahrhunderts  begann  die  Variola  wieder  ihr  Haupt  zu  erheben,  weil 
mangels  einer  Wiederimpfung  der  ursprünglich  erworbene  Impfschutz  aUm&b' 
lieh  wieder  verloren  ging;  doch  trat  die  Krankheit  oft  in  sehr  milder  Form 
und  mit  geringerer  Mortalität  auf  (Variolols). 

4.  In  einer  gemischten,  aus  Geimpften  und  Ungeimpften  zusammengesetzten 
lievölkerungsgruppe  zeigte  die  Variola  stets  ganz  außerordentliche  Unterschiede 
in  ihrer  Verbreitung  unter  diesen  beiden  Bevölkerungsklassen  und  zwar  so' 
wohl  in  J^ezug  auf  Krkrankungs-  als  auf  Todesziffer;  am  genauesten  sind 
diftHc  VerhältniHse  für  Chemnitz  1870/71  (Flinzerö)  erforscht;  daselbst  fan- 
den sich 

unter  10^)00  (ieimpften  130  Erkrankungs-  und  1       Todesfälle. 

lOOW  IJngeimpften    4560  »  >     420  > 

Die  von  impfgegnerischer  Seite  gegen  diesen  Satz  citierte  Keller  sehe  Statistik 
der  Österreichischen  Btaatsbahngesellschaften ,  aus  der  sich  eine  gleiche 
Pockensterblichkeit  für  Geimpfte  und  Ungeimpfte  ergeben  sollte,  ist  gefälscht 
(Köuösi**). 

5.  In  der  preußischen  Armee,  in  welcher  seit  1834  die  Revaccination 
obligatorisch  eingeführt  war,  verschwanden  die  Blattern  seitdem  fast  völlig, 
im  deutlichen  Gegensatz  zu  der  damals  mangelhaft  durchgeimpften  Civil- 
bevölkemng.  Im  Kriege  1870/71  hatte  das  deutsche  Heer  nur  278  Todes- 
fälle an  Blattern,  während  das  französische  Heer  etwa  23400  Todesfälle 
hatte  und  auch  in  der  Civilbevölkerung  beider  Länder  die  Epidemie  furchtbar 
wütete. 

6.  Seit  Einführung  des  Deutschen  Impfgesetzes  vom  8.  April  1874  sind 
die  Blattern  in  Deutschland  eine  naliozu  unbekannte  Krankheit  geworden;  in 
den  5  Jahren  1893 — 1897  starben  im  Deutschen  Reiche  an  Blattern  nur 
287  Personen,  d.  h.  57  pro  Jahr  oder  1,1  auf  eine  Million  Einwohner,  wäh- 
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rend  in  der  gleichen  Zeit  in  den  Nachbarländern  die  Moi*talitätsziffer  an  Blat- 
tern auf  eine  Million  Einwohner  betrag  in  den  französischen  Städten  90,2, 
in  Belgien  99,9,  in  Oesterreich  99,1,  in  Rnssland  gar  463,2!  Dazu  kommt, 
dass  die  wenigen  in  Deutschland  auftretenden  Pockenfälle  fast  durchgängig 
auf  direkt«  Einschleppung  aus  dem  Ausland  zurückgeführt  werden  können. 
Auch  zeigt  das  Beispiel  der  letzten  kleinen  Berliner  Pockenepidemie  vom 
April  1901,  in  welcher  trotz  weiter  Ausstreuung  des  Contagiums  doch  nur 
12  Personen  erkrankten  (darunter  4  Ungeimpfte  und  ein  nur  einmal,  vor 
42  Jahren  Geimpfter,  sowie  deren  Umgebung),  dass  der  Pockenkeim  die  Un- 
geschützten innerhalb  einer  großen  Bevölkerung  sich  gewissermaßen  heraus- 
gesucht hatte  (Kleine').  Mit  Recht  sagt  Vanselow'*,  dass  Deutschland, 
wenn  es  von  den  Impfgegnem  als  das  >  klassische  Land  der  Zwangsimpfung  € 
bezeichnet  wurde,  auch  gleichzeitig  das  > klassische  Land  der  Pockenimmu- 
nität«  sei. 

7    Sobald  in    einem    Lande,    das   sich    bisher  der  Wohlthat  allgemeiner 
obligatorischer  Impfung  erfreute,    irgend   eine   Störung  in   der  regelmäßigen 
Durchimpfung  eintritt,  so  dass  ein  gewisser  Prozentsatz   eines  oder  mehrerer 
impfpflichtiger  Jahrgänge  ungeimpft  bleibt,   so  rächt  sich  das  bald  durch  ein 
erneutes   stärkeres  Auftreten  der  Pocken.     Dass    schon    eine    ganz   vorüber- 
gehende Störung  solch  verhängnisvolle  Folgen  haben  kann,   lehrt  am  besten 
das  Beispiel  des  oberschlesischen  Kreises  Ratibor,  der,  an  der  Ost en*eichi sehen 
Grenze  gelegen,  dauernd  in  hohem  Grade  der  Infektion  ausgesetzt  ist.    Wäh- 
rend daselbst,   dank  dem  Impfschutz,  in  den  Jahren  1886 — 1892  im  ganzen 
nur  6  Todesfiüle  an  Blattern  vorgekommen  waren,  stieg,  infolge  Verwendung 
eines  ungenügend  wirksamen  Impfstoffs  im  Jahre  1893,    schon  in  demselben 
Jahre  die  Pocken mortalität  in  diesem   Grenzkreise  auf  17  (davon  13  Kinder 
unter  einem  Jahre)  und  im  Jahre  1894  auf  58  (davon  37  Kinder  unter  zwei 
Jahren),  während  in  demselben  Jahre  in  allen  übrigen  Teilen  des  Deutschen 
Reiches  zusammengenommen  nur  30  Pockentodesfälle  vorgekommen  waren!  — 
Ein  anderes  Beispiel,  und  zwar  im   größten  Stile,   bietet  England.     Seitdem 
daselbst,  infolge  impfgegnerischer  Bestrebungen,  der  Prozentsatz  der  ungeimpft 
gebliebenen  Kinder  von  4,8^  im  Jahre  1874  auf  8,5^  im  Jahre  1888  und 
*^0,5  %   im  Jahre  1898  gestiegen   war,    und    seitdem  gar  im    letzgenannten 
Jahre  durch  das  neue  englische  Impfgesetz  (Text^,  Kritiken  bei  jACOß- 
«»N^  und  Abel ^0)  die  seit  1853  bestehende  Zwangsimpfung  faktisch  abge- 
schafft ist  (indem  jedes  Kind   von  der  Impfung  befreit  werden   kann,   wenn 
der  Vater  an  gerichtlicher  Stelle  erklärt,    dass  die  Impfung  »nach  seiner  ge- 
wissenhaften üeberzeugung«    mit    der    Gesundheit    des  Kindes   unverträglich 
sei  ,  —  seitdem   hat  auch,    insbesondere  im  letzten  Decennium   die  Variola 
wieder  ihr  Haupt  erhoben  und  ist  sogar  in  einer  Anzahl  von  Orten  geradezu 
epidemisch  aufgetreten  (Gubb^^),  am  stärksten  in   den  Jahren  1901/1902   in 
l-iondon  selbst  (Pocken  in  London  ^2  vom  10.  August  1901  bis  18.  April  1902: 
"«l"!  Erkrankungen,  davon  1124  Todesfälle!). 

Wenn  demnach  auf  der  einen  Seite  die  segensreiche  Schutzwirkung 

^V^  Vaccination  unzweifelhaft  feststeht,  so  ist  andererseits  erwiesen,  dass 

^i<*  Impfschädigungen,   soweit  sie  überhaupt  thatsächlich  bestanden 

*>*Ur  jetzt  noch  fortbestehen  können,  teils  bei  sorgfaltiger  Beobachtung 

**5'^  ftlr   die    Ausführung    der   Impfung   erlassenen    Bestimmungen   mit 

^Klierlieit  vollständig  vermieden  werden  können,   teils  so   geringfügig 

^jnd  im  Verhältnis  zu  dem  durch  die  Vacciuation  gestifteten  Segen,  dass 

sie  praktisch  gar  nicht  in  Betracht  kommen.     Selbst  wenn  man  alle 

gegenwärtig  im  Deutschen  Keiche  vorkommenden  Todesfälle  durch  un- 
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glückliche  Vorfälle  nach  der  Impfung  (von  denen  aber  nachweisiieh 
ein  großer  Teil  gar  nicht  auf  das  Konto  der  Impfung  als  solcher  kommt!) 
zusammenrechnet,  so  ergiebt  dies  in  den  Jahren  1885/97  nur  9  Todes- 
fälle pro  Jahr  (3,5  auf  1  Million  Geimpfter),  während  anfangs  des  neun- 
zehnten Jahrhunderts  .in  Preußen  allein  jährlich  40000  Menschen  an  den 
Pocken  starben!  In  Österreich  sah  Voigt  ^^  auf  100000  Geimpfte  nur 
69  Fälle  von  Impfschädigungen  und  35  Fälle  von  >generalisierter  Vaccina«, 
jedoch  nur  einen  einzigen  Todesfall;  (und  dieser  war  nicht  der  Impfung 
als  solcher  zur  Last  zu  legen,  sondern  durch  sekundäre  Vereiterung  der 
ursprünglich  gut  entwickelten  Pusteln  bewirkt!). 

Zu  den  vermeidbaren  Impfschädigungen  gehört  in  erster  Linie 
die  Uebertragung  von  Syphilis,  die  frUher  bei  Verwendung  von 
humanisierter  Lymphe  in  einer  Reihe  von  Fällen  bei  ungenügender  Vor- 
sicht in  der  Wahl  und  Untersuchung  des  Abimpflings  wirklich  vorge- 
kommen ist;  immerhin  sind  im  Deutschen  Reiche  seit  1874  nur  2  solcher 
Fälle  zu  verzeichnen  gewesen ,  in  denen  15  bezw.  4  Kinder  infiziert 
wurden.  Diese  Gefahr  ist  vollständig  beseitigt,  seitdem  nach  den  Be- 
schlüssen des  Bundesrats  zum  Impfgeschäft  nur  animale  Lymphe  ver- 
wendet werden  soll  und  die  Impfung  mit  humanisierter  Lymphe  nur  mehr 
ausnahmsweise  erfolgen  darf;  in  der  That  waren  schon  im  Jahre  1896 
nur  0,15  %  sämtlicher  Impfungen  mit  humanisierter  Lymphe  ausgeführt 
worden! 

Das  gleiche  gilt  ferner  von  der  behaupteten  (aber  noch  in  keinem 
einzigen  Falle  sicher  bewieseneu)  Uebertragung  von  Tuberkulose  (oder 
Skrofulöse),  für  die  die  Möglichkeit  bei  Anwendung  humanisierter  Lymphe 
zuzugeben  ist,  während  sie  bei  Verimpfung  animaler  Lymphe  ausge- 
schlossen ist.  —  Vermeidbar  ist  femer  die  Ansteckung  (durch  Kontakt, 
beim  Impftermin)  mit  akuten  Exanthemen,  Erysipel,  Diphtherie,  Keuch- 
husten u.  s.  w.,  indem  Kinder,  die  an  solchen  Erkrankungen  leiden  bezw. 
ihre  Hausgenossen,  laut  Impfgesetz  vom  öflFentlichen  Impftermin  ausge- 
schlossen sind,  und  indem  in  Orten,  wo  solche  Erkrankungen  in  größerer 
Anzahl  existieren,  überhaupt  kein  öffentlicher  Impftermin  abgehalten 
werden  darf. 

Endlich  sind  auch  primäre  Infektionen  mit  Eitererregern  durch  pein- 
liche Beobachtung  der  aseptischen  Vorschriften  seitens  des  Impfarztes 
mit  Sicherheit  vermeidbar.  Unbedingt  ist  auf  sorgfältige  Desinfektion 
der  Hände  des  Arztes  und  der  Instrumente  zu  halten;  zweckmäßiger 
als  die  jetzt  noch  meist  gebräuchliche  Desinfektion  mit  Karbolwatte 
sind  die  neuerdings  mehrfach  empfohlenen,  und  dabei  relativ  billigen, 
sterilisierbaren  (Landmann  i^)  oder  ausglühbaren  (Waibel^*)  Impfmesser. 
Bezüglich  der  Reinheit  des  Impffeldes  genügen  für  die  Praxis  die  ge- 
setzlichen Bestimmungen,  wonach  der  Impfling  mit  rein  gewaschenem 
Arm  und  mit  reinem  Hemd  bekleidet  sich  vorstellen  muss.  Besondere 
Sorge  ist  darauf  zu  verwenden,  dass  die  Lymphe  nicht  während  des 
Impfgeschäfts  verunreinigt  wird,  ganz  besonders  nicht  seitens  des  Impflings; 
daher  sind  alle  Manipulationen,  durch  welche  Blut-  oder  Gewebssaft 
des  Impflings  in  den  Lymphvorrat  gelangen  könnte,  als  Auftragen  der 
Lymphe  mit  einem  (natürlich  nicht  sicher  desinfizierbaren!)  Pinsel  oder 
Lympheutnahnie  mittelst  uudesinfizierten  Messers  u.  s.  w.  strengstens  M 
unterlassen. 

^S'icht  mit  völliger  Sicherheit  scheint  sich  gelegentlich  das  Vor- 
kommen von  Im])etigo  contagiosa  vermeiden  zu  lassen  (Loewe^*): 
immerhin  ist  seit  1887  dieselbe  nie  mehr  in  größerer  Verbreitung  nacn 
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apfung  beobachtet  worden.  Möglichst  sorgfältige  Lymphgcwiunung 
in  Lymphanstalten  einerseits,  und  andererseits  peinlichste  Be- 
tung der  soeben  angegebenen  Maßregebi  zum  Schutze  der  Lyui- 
jegen  zufällige  Verunreinigungen  und  Zurückweisung  von  Impf- 
i  mit  pathologisch  veränderter  Haut  (Ausschläge)  werden  das 
3ten  dieser  (übrigens  meist  unbedenklichen)  Hautkrankheit  ver- 
)n  lassen. 

ji  schwierigsten  ist  die  vollständige  Vermeidung  sekundärer 
dinfektion  (durch  Zerkratzen  der  Pusteln  mit  schmutzigen  Nägeln 
V.).  Belehrung  der  Angehörigen  ist  nicht  immer  zur  Vermeidung 
•  Schädlichkeiten  ausreichend;  am  besten  wäre  unstreitig  die  An- 
g  eines  Schutzverbandes  bei  der  Revision  (Loewe^«),  wobei  die 
re  (um  möglichst  nur  mit  imeröffneten  Pusteln  zu  thun  zu  haben) 
auf  den  6.  Tag  gelegt  werden  könnte,  lieber  die  praktische 
5hbarkeit  dieser  von  mehrfacher  Seite  angegebenen  Schutzverbände, 
ders  für  die  allgemeine  Verwendung,  sind  jedoch  die  Akten  noch 
geschlossen  (vergl.  Loewe^«,  Flinzer^^,  Fürst  ^^,  Vanselow  & 
er!«);  am  besten  scheint  sich  noch  der  PAULSche^o  Tegminver- 
l  zu  bewähren;  ein  Tropfen  einer  aus  Wachs,  Gummi  arabic, 
srin,  Wasser  und  5^  Zinkoxyd  bestehenden  und  in  Tuben  käuf- 
1  Paste  wird  auf  jeden  Impfschnitt  gebracht  und  dann  mit  einem 
3scheibchen  bedeckt, 
erhältnismäßig  sehr  selten  kommt  die   generalisierte  Vaccine 

I  h.  es  zeigen  sich  Vaccinepusteln  auch  außerhalb  der  Impfschnitte, 
ilen  an  vielen  Stellen  des  Körpers,  doch  ohne  daß  je  ein  den  echten 
jrn  ähnliches  Krankheitsbild  zustande  käme.  Manchmal  kommt 
Verbreitung  des  Impfstoffs  auf  rein  äußerlichem  Wege  (durch  Kratz- 
te) zustande  (Lueddeckens^^,  Wetterer 22);  doch  kommen  anderer- 
auch  unzweifelhafte  Fälle  von  Uebertragung  durch  die  Blutbahu 
[Haslund^:^).  Die  Thatsache,  daß  generalisierte  Vaccine  immer 
ranz  vereinzelt  auftritt,  während  zahlreiche  andere  Kinder,  die  mit 
gleichen  Impfstoff  geimpft  waren,  ganz  normalen  Verlauf  zeigen, 
ist,  dass  es  sich  in  diesen  Fällen  um  eine  besonders  starke  indi- 
elle  Empfänglichkeit  handelt;   Verf   hatte   selbst  Gelegenheit 

Fall  zu  beobachten,  in  dem  bei  und  nach  der  Impfling  mit  aller 
iklichen  Sorgfalt  verfahren  und  sogar  die  Lymphe  bei  bakterio- 
?her  Untersuchung  keimfrei  befunden  worden  war,  und  trotzdem 
iliche  Generalisaticm  (übrigens  von  durchaus  gutartigem  Verlauf) 
^.  —  In  ganz  ähnlicher  Weise  sind  auch  die  öfters  auftretenden 
teren  Keizerscheinungen  in  der  Umgegend  der  Impfpusteln 
^urteilen.  In  den  letzten  Jahren  hat  sich  die  Forschung  mit  be- 
jrem  Eifer  diesem  Gebiete  zugewandt,  nachdem  Landmanx^*  be- 
tet hatte,  dass  bei  Impfung  mit  einer  (nacli  besonderer  Methode 
nnenen,  vergl.  weiter  unten)  bakterienfreier  Lymphe  starke  Reiz- 
einungen  nicht  vorkommen,  und  dass  demnach  das  Auftreten  der 
ren  bei  Verwendung  gewöhnlicher  Lymphe  auf  primäre  Wundin- 
n\  mit  den  in  derselben  sehr  häufig  vorhandenen  pyogenen  Kokken 
hylokokken,  selten  auch  Streptokokken,  deren  Pathogenität  durch 
ersuch    f(»stgestellt    war)    zurückzuführen    sei.     (Pyogene   Kokken 

II  übrigens  schon  früher  durch  Cuooksiianiv^^  unä  Copeman^ö  in 
)he  nachgewiesen  worden:  aber  erst  die  Behauptung  Landmaxxs, 
diese  pyogenen  Kokken  in  ätiologischer  Beziehung  zu  den  bei  der 
ing  auftretenden  Keizerscheinungen  stehe,  war  geeignet  Beunruhigung 

idback  der  paihogenen  Mikroorgauiämen.  IV.  10 
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zu  schafifen  und  drohte  insbesondere  von  impfgegneriseher  Seite  aog- 
gebeutet  zu  werden.  Die  von  verschiedenster  Seite  vorgenommenen 
überaus  sorgfältigen  Nachprüfungen  haben  nun  glücklicherweise  ergeben, 
dass  ein  solcher  ätiologischer  Zusammenhang  im  Sinne  Landmanns 
nicht  besteht.  Schon  die  Seltenheit  der  entzündlichen  Impfkomplikationen 
einerseits,  die  Häufigkeit  des  Vorkommens  pyogener  Kokken  in  der 
Lymphe  andererseits  machte  einen  solchen  Zusammenhang  recht  nn- 
w^ahrscheinlich  (Neidhart  i');  auch  sprach  die  Thatsache,  dass  humani- 
sierte Lymphe,  die  einen  sehr  virulenten  Staphylococc.  pyog.  aur.  ent- 
hielt, doch  keinerlei  lieizerscheinung  hervorrief  (Paulis),  dagegen.  Ins- 
besondere aber  haben  die  systematischen  Untersuchungen  seitens  der- 
zur  Prüfung  der  Impfstofffrage  von  der  Kgl.  preuB.  Regierung  einge- 
setzten Kommission  (vergl.  den  Bericht  von  Frosch  2»)  diese  Frage  end- 
giltig  in  negativem  Sinne  entschieden. 

Zunächst  ergaben  Paiallelversucbe  an  Impflingen  mit  sehr  stark  bakterien- 
baltigem  und  mit  bakterienfreien  Impfstoff  (auch  mit  Landmanns  Lymphe, 
vergl.  übrigens  auch  No.  30)  keinen  Parallelismns  zwischen  Bakteriengehilt 
und  Reizerscheinungen;  die  letzteren  traten  in  beiden  Versuchsreihen  glekh 
häufig  auf.  Noch  schlagender  wurde  der  Versuch,  wenn  bei  demselben  Impf- 
ling auf  dem  einen  Arm  bakterienreiche,  auf  dem  anderen  bakterienfreie 
Lymphe  verimpft  wurde ;  die  Reaktion  war  dann  auf  beiden  Armen  stets  die 
gleiche,  nämlich  entweder  schwach  oder  stark,  je  nach  der  individuellen 
Reizbarkeit  der  Versuchsperson.  Ferner  erwies  die  direkte  bakteriologische 
Untersuchung  des  Pustelinhalts,  dass  einerseits  völlig  normale  reizlose  Inpf- 
pusteln  häufig  den  Staphylococcus  pyogenes  aureus  enthielten,  während  anderer- 
seits der  Inhalt  von  Pusteln  mit  sehr  starken  Reizerscheinungen  in  ca.  90  fi 
der  Fälle  völlig  steril  war.  Endlich  zeigte  die  mikroskopische  Untersuchung 
von  Schnitten  unverletzter  Vaccinepusteln  von  Mensch  und  Kalb,  dass  das 
Innere  der  Pustel  völlig  bakterienfrei  ist;  die  im  Tierversuch  mitverimpften 
Streptokokken  und  Diphtheriebazillen  dringen  nicht  in  die  Pustel  ein,  sondern 
verbleiben  in  dem  oberflächlichen  Schorf.  —  Diese  Versuche  wurden  von 
KüBLEtt^^  Deelemann^2  und  Dreyeu^s  in  allen  wesentlichen  Punkten  be- 
stätigt; letzterer  Autor  fand  auch  bei  direkter  Verimpfung  der  von  ihm  aus 
Lymphe  gezüchteten  tierpathogenen  Staphylo-  und  Streptokokken  (in  Rein- 
kulturen!) in  seichte  Hautschnitte  beim  Menschen  meist  nui*  ganz  unbedeutende 
lokale  Entzündungen,  seltener  Bildung  kleiner  Eiterpusteln  (und  nur  einmal 
mit  Anschwellung  der  Achseldrüsen). 

War  somit  durch  diese  Versuche  die  Bedeutungslosigkeit  der  in  der 
Lymphe  gewöhnlich  vorkommenden  pyogenen  Kokken  erwiesen,  so 
war  es  doch  wünschenswert,  dieselben  nach  Möglichkeit  fernzuhalten, 
und  in  der  That  boten  die  dabei  gewonnenen  Erfahrungen  auch  noch 
ein  sehr  einfaches  und  völlig  sicheres  Mittel  um  eine  von  pathogenen 
Bakterien  zuverlässig  freie  Lymphe  zu  erhalten.  Dieses  Mittel  besteht 
darin,  die  frische  Lymphe  mit  60^  Glycerinzusatz  mindestens  1—2  Mo- 
nate im  Eisschranke  ablagern  zu  lassen  und  erst  dann  zu  verwenden. 
Eine  solche  Lymphe  bleibt  dann  noch  weitere  3  Monate  gebrauchsfähig. 
Schon  im  Jahre  1889  hatte  Leoxi^*  auf  die  Thatsache  hingewiesen,  dass 
die  Bakterien  der  Lymphe  durch  Glycerinzusatz  verschwinden;  spätere 
Beobachtungen  in  demselben  Sinne  machten  Paul  2^,  (  ^opeman  2«,  Blax  all  ^^ 
CHALVBÄus^fi,  M.  Kirchner 37^  Frosch  29^  Abba^s^  Pfuhl^»;  vergl.  auch 
den  »Bericht  des  Kaiscrl.  Gcsundheits-Amts^o  uber  die  Thätig- 
keit  der  Anstalten  zur  Lymphgewinnung  im  Jahre  1896«;  ein  ähnliches 
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:edultat  lUsst  sich  nach  Lemoine^^  ancli  durch  24stUDdige  Einwirkung 
es  Glycerins  bei  30*^  erreiclien;  doch  wirkt  diese  Temperatur  bei 
BdtUudiger  Dauer  schon  schädigend  auf  den  Vaeeineerreger  ein,  wes- 
lalb  man  ftlr  die  Praxis  die  Ablagerung  im  Eissehranke  vorziehen  wird. 
besonders  bemerkenswert  sind  die  Versuche  Froschs^s^  der  künstlich 
air  Glycerinlymphe  zugesetzte  Streptokokken  bei  Zimmertemperatur  nach 
11,  bei  Eisschranktemperatur  nach  18  Tagen  sicher  absterben  sah,  ein 
Beweis  für  die  Zuverlässigkeit  des  obigen  Verfahrens.  Nach  Camereu  *2 
llsst  sich  auch  humanisierte  Lymphe  durch  Glycerinzusatz  keimfrei 
machen.  —  Auch  abgesehen  von  den  in  der  Lymphe  enthalteneu 
Bakterien  ist  die  ausschließliche  Anwendung  abgelagerter  Glycerin- 
lymphe schon  aus  dem  Grunde  angezeigt,  weil  neuere  Untersuchungen 
crgeoen  haben,  dass  ganz  frische  Vaccine  au  sich,  ohne  Mitwirkung  von 
Bätcrien,  z.  B.  keimfreie  Vaccine  (Paul^o)^  stärker  reizend  wirkt;  noch 
neuerdings  berichtet  Levy*^  über  unangenehme  Impfkomplikationen 
[schwere  reaktive  Entzündung  und  Eiterung),  die  bei  einer  Anzahl  v(m 
Erstinipflingen  durch  Verwendung  einer  erst  seit  24 — 48  Std.  vom  Kalb 
abgeoommenen  (und  mit  80^  Glycerin  versetzten)  Lymphe  erfolgt  waren, 
wUirend  Proben  des  gleichen  Impfstoffs  nach  8  Tagen  augewandt  völlig 
reizlose  Impfposteln  ergaben.  Nimmt  man  nur  abgelagerte  Glycerin- 
hrmphe  und  vermeidet  man  einen  zu  großen  Ueberschuss  von  Lymphe 
Ar  jeden  Impfschnitt  (wobei  die  richtige  Menge  am  besten  durch  Probe- 
mpfimg  festgestellt  ist)  (Weichardt^*),  achtet  man  endlich  darauf,  dass 
die  einzelnen  Impfschnitte  mindestens  2  cm  Abstand  voneinander  haben, 
BO  wird  man  (abgesehen  von  den  oben  erwähnten  Fällen  abnormer 
Reizbarkeit  des  Impflings)  stärkere  Reizerscheinungen  fast  stets  mit 
Sicherheit  vermeiden  können. 

Die  Versuche  das  Glycerin  durch  andere  Mittel  zu  ersetzen,  als  Ei- 
Utnnig  auf  42°  (Cüpkman^«),  Ozonisation  (Frosch*-*^)  sind  nnsaluD^cn,  in- 
dem hierbei  auch  der  spezifische  Vaccineerreger  geschädigt  oder  gar  zerstört 
wird.  Auch  die  Versuche,  durch  Anwendung  aseptischer  Maßnahmen  bei 
der  Abimpfuog  vom  Kalb  einen  von  vornherein  keimfreien  Impfstoff  zu  ge- 
liueu,  haben  zwar  beachtenswerte  Erfolge  erzielt,  doch  die  nachträgliclie 
Behandlung  der  Lymphe  mit  Qlycerin  nicht  völlig  entbehrlich  gemacht;  solche 
Tenache  wurden  schon  von  Laxdmann  2*  und  spilter  insbesondere  von  Paul  ^^ 
■ittelflt  Impfung  des  Kalbes  an  dem  (den  Verunreinigungen  weniger  ausge- 
iHiteoJ  Rücken  und  unter  Tegmin verband;  in  der  That  kann  man  so  (besonders 
»enn  bei  der  Lymphgewinnung  die  oberflächlichen  Schorfe,  in  denen  die 
Bikterien  hauptaftchlich  sitzen,  vorher  abgehoben  werden)  eine  ziemlich  bak- 
terienarme  Lymphe  gewinnen  (Vanselow  &  Fukyer^ö);  jedoch  absolut  zu- 
reriäMjg  scheint  das  Verfahren  nicht  zu  sein  (Maahhkk^'^^j  und  jedenfalls 
wigt  die  mit  Anwendung  von  Tegminverbünden  gewonnene  L^vmphe  nach 
iigerer  Anfbewahrung  in  Glycerin  kaum  einen  Vorzug  von  der  auf  gewöhn- 
iehc  Weise  gewonnenen  (Bericht  des  Kaiserl.  (iesundheitsamts^*''';. 
^  die  Praxis  bleibt  man  daher  am  besten  beim  Olycerinverfahren ;  für  rein 
riMenschafiliche  Untersuchungen  steht  ein  viUlig  baktericnfreier  Impfstoff  im 
lewebssaft  (Milz  u.  s.  w.)  vaccinierter  Tiere  (Frorcii^i»)  zur  Verfügung;  auch 
tillen  neuerdings  Calmette  &  Gukrix^^  durch  Kultur  von  Vaccine  in  Collo- 
lUDStckchen  im  Kaninchenkörper  ein  gilnzlich  bakterienfreies  Produkt  er- 
ilten  haben.  —  Dagegen  haben  die  neueren  Verbesserungen  auf  dem  Ge- 
ete  der  Lymphgewinnung  den  beachtenswerten  Erfolg  gehabt,  die  äußere 
•schaffenheit  der  Lymphe  (die  früher  wegen  den  Beimengungen  von  Blut 
id  Gewebsfetzen  von  impfgegnerischer  Seite  geradezu  als  >  Gesell würsjauche« 

10* 


148  E.  Gotschlich, 

bezeichnet  worden  war)  sehr  zu  verbessern ;  die  Blutbeimengung,  die  übrigrens 
nicht  allein  unschön  ist,  sondern  auch  durch  mikrobicide  Serumwirknng  des 
spezifischen  Vaccineerreger  zu  beeinti'ächtigen  scheint  (Kodjababcheff^^j, 
wird  durch  Entnahme  mit  dem  scharfen  Löffel  unter  Druck  yermieden,  und 
durch  nachträgliche  feinste  Verreibung  und  Zentrifugierung  der  Lymphpnlpi 
wird  ein  fast  klares  und  farbloses  (übrigens  auch  sehr  bakterienarmes^  Pro- 
dukt gewonnen. 

Was  die  Rolle  der  in  der  Haut  des  Impflings  enthaltenen 
Bakterien  anlangt,  so  ist  —  im  Gegensatz  zu  den  Behanptungen  tob 
Meyer^^,  Pöppelmaxn^s  und  Haase^»,  die  durch  vorgängige  Alkohol- 
desinfektion des  Impffeldes  günstige  Erfolge  betr.  Vermeidung  stärkerer 
Lokalreaktionen  erzielt  haben  wollen  —  durch  die  seitens  Ascheb  4 
SymaxskiS2^  Schwabe  50^  Schenxk^^  Vanselow  &  Freyer  >•  vorge- 
nommenen Nachprüfungen  nachgewiesen,  dass  den  Hautbakterien  ftr 
die  nach  der  Impfung  gelegentlich  aufti*etenden  lokalen  Reizzustände 
ebensowenig  Bedeutung  zukommt,  wie  den  in  der  Lymphe  enthaltenen 
Bakterien,  insbesondere  sind  hier  wieder  die  Versuche  Freyers'*  a 
nennen,  der  bei  verschiedener  Behandlung  der  beiden  Arme  desselbeo 
Impflings  (am  einen  Arm  mit,  am  anderen  ohne  Desinfektion}  stete 
gleiche  Reaktion  beiderseits  auftreten  sah  —  vorausgesetzt  uatttrlieh, 
dass  die  Arme  rein  gewaschen  waren,  wie  es  ja  auch  für  die  Au»- 
führung  der  Impfung  in  Deutschland  angeordnet  ist.  Man  wird  daher, 
im  Gegensatz  zu  den  neuerdings  von  mancher  Seite  (Rothe^*,  Finkelk- 
burg"^*)  erhobenen  Forderung  einer  besonderen  Desinfektion  des  Impf- 
feldes, die  bisherigen  Bestimmungen  für  vollständig  ausreichend  er- 
achten  und  Reimaxx  ^^  recht  geben,  wenn  er  jede  unnötige  Komplikation 
des  allgemeinen  Impfgeschäfts  vermieden  wissen  will. 

Das  Impfwesen,  so  wie  es  heute  im  Deutschen  Reiche  gesetzlich 
geregelt  und  gehandhabt  wird,  ist  infolge  der  innerhalb  des  letzten 
Jahrzehnts  erreichten  Verbesserungen  (die  zum  Teil  einer  eingehenden 
Prüfung  der  von  impfgegnerisclier  Seite  vorgebrachten  Bedenken  sa 
verdanken  sindi  als  absolut  einwandfrei  anzusehen  und  giebt  keiner 
berechtigten  Kritik  mehr  Raum.  Insbesondere  sei  noch  die  Thatsache 
hervorgelioben ,  dass  seit  dem  Inkrafttreten  des  Impfgesetzes  von  1874 
keine  nachweisbare  Zunahme  der  Sterblichkeit  im  allgemeinen  oder 
irgend  welcher  Krankheiten  im  besonderen,  die  als  eine  Folge  der 
Impfung  angesehen  werden  könnten,  stattgefunden  hat. 

Die  gegenwärtig  im  Deutschen  Reiche  für  die  Impfung  geltenden 
gesetzlichen  Bestimmungen  linden  sich  im  Anhang  der  Denkschrift* 
des  Kaiserl.  (Gesundheitsamts,  sowie  bei  Rapmund^^  Betreffs  Wtirdigunp 
der  Impfgegner  vergl.  Litteratur  ^  und  ^,  sowie  bei  Kübler^»  und 
Bizzozero^".  —  Das  einzige  Mittel,  um  in  einem  Lande  die  Pocken 
auszurotten  und  die  Bevölkerung  dauernd  frei  von  der  Seuche  zu  er- 
halten, ist  die  obligatorische  Impfung  imd  Wiederimpfung;  die  Er- 
fahrung hat  hundertfältig  gelehrt,  dass  bloße  Belehrungen  nicht  ans- 
reichen  und  dass  man  sich  in  dieser  Beziehung  nicht  auf  den  gotöi 
Willen  des  einzelnen  verlassen  darf.  Außerdem  wird  man  aber  natür- 
lich bei  jedem  Ausbruch  der  Pocken  die  gesamte  Umgebung  des  Kranken 
wiederimpfen,  da  selbst  in  einer  regelmäßig  durchgeimpften  Bevölkerung 
einzelne,  insbesondere  solche,  bei  denen  die  letzte  Impfung  weit  zurück- 
liegt, sich  nicht  einer  vollständigen  Schutzwirkung  erfreuen;  daher  ist 
<'S  auch  ein  Gebot  der  individuellen  Prophylaxe,  sich  in  einer  Pocken- 
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)ideTnie  aufs  neue  impfen  zu  lassen;  jedenfalls  wenn  die  letzte  Impfung 
ehr  als  5  Jahre  zurückliegt.  Auch  hochschwangere  Frauen,  sowie 
angeborene  Kinder  (selbst  schwächliche  oder  künstlich  ernährte  Kinder 
ier  unmittelbar  post  partum)  können  unter  solchen  Verhältnissen  ohne 
de  Gefahr  (Palm«^)  geimpft  werden.  Auch  nach  erfolgter  Infektion, 
L  selbst  im  Initialstadium  und  noch  am  dritten  Tag  nach  der  Eruption 
3r  Pocken  (Kotowtschikoff®^)  ist  die  Impfung  noch  von  Nutzen;  nur 
ttssen  dann  die  Impfschnitte  möglichst  zahlreich  gemacht  werden  (im 
tzteren  Fall  sogar  täglich  ein-  bis  zweimal  wiederholte  Impfung  em- 
Fohlen).  Unter  Umständen,  besonders  in  außereuropäischen  Ländern, 
L  denen  kein  ausreichender  allgemeiner  Impfschutz  besteht,  kann  es 
agezeigt  sein,  in  kürzester  Frist  möglichst  weite  Kreise  der  Bevölkerung 
archzuimpfen;  Verfasser  kann  aus  seiner  eigenen  Erfahrung  in  Alexan- 
rien  (das  durch  seine  fluktuierende  Bevölkerung  gefährdet  ist  und  wo, 
rie  in  Aegypten  überhaupt,  Zwangsimpfung  erst  seit  1891  besteht)  ein 
dlches  Beispiel  anführen;  im  Jahre  1898  wurden  binnen  3  Monaten 
20000  Menschen  (sämtlich  mit  animaler  Lymphe)  geimpft  und  dadurch 
line  drohende  Pockenepidemie  sofort  zum  Stehen  gebracht;  ferner  sei  die 
seitens  der  Regierung  der  Vereinigten  Staaten  durchgeführte  Durch- 
impfung  der  ca.  800000  Köpfe  betragenden  Bevölkerung  der  Insel  Por- 
torico  angeführt  (Groff^^);  endlich  noch  das  Beispiel  des  Vorgehens  in 
Bosnien  und  der  Herzegowina,  wo  dank  der  systematisch  (gemeindeweise) 
durchgeführten  Zwangsimpfung  der  gesamten  Bevölkerung  die  Zahl  der 
Blattemerkrankungeu,  die  im  Jahre  1887  noch  14000  betragen  hatte, 
schon  1890  auf  693  und  1892  auf  16  herabgedrückt  worden  ist  und 
wo  jetzt  die  Blattern  nur  noch  an  der  Grenze,  durch  Einschleppung  aus 
dem  Ausland  vorkommen  (amtlicher  Bericht^®). 

Besondere  Schwierigkeiten  ergeben  sich  in  den  heißen  Ländern, 
wo  die  ans  Europa  importierte  Lymphe  oft  (besonders  im  Sommer)  unbrauch- 
bar anlangt  (Schön  ^>,  F.  PLEHN^^bj  ,jjj^  andererseits  auch  die  Verwendung 
bumanisierter  Lymphe  sich  durch  die  Häufigkeit  von  Syphilis,  Hautkrank- 
beiten  u.  s.  w.  verbietet;  in  solchen  Fällen  muss  die  Lymphe  bei  der  Ver- 
sendung von  Europa  im  Eisraum  des  Scbift'es  aufbewahrt  werden  (betr.  tadel- 
loser Erfolge  vergl.  bei  F.  Plehx^^^^  und  den  Bericht  der  Kgl.  Impf- 
anstalt  Cassel®^),  oder  besser  noch,  es  muss  eine  Anstalt  zur  Gewinnung 
animaler  Lymphe  an  Ort  und  Stelle  errichtet  werden,  deren  Leistungsfähig- 
keit in  den  Tropen  durch  mehrfache  Beispiele  erwiesen  ist;  vergl.  betr.  Saigon 
^>ei  Lkpfnav  und  Fontrine;  auch  in  Kairo  funktioniert,  selbst  im  heißesten 
Bommer,  das  Impfmstitut  tadellos.  Bemerkenswert  ist  noch,  dass  nach 
F.  Plehn«^**  bei  Negern  in  den  Tropen  der  Impfschutz  nur  sehr  kurze  Zeit 
iwei  Jahre)  anhält  und  demnach  häufige  Wiederimpfung  erforderlich  ist. 
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Vergleiche  auch: 
BuKKHARDT,  »Das  Impfwescu  auf  d.  Weltausstellung  zu  Paris  1900«.    Hyg. 
schau,  1902,  Nr.  9. 

XXin.  Venerische  Infektionen 

'Syphilis  —  Ulcus  molle  —  Gonorrhoe). 

Die  gemeinsame  Besprechung  der  Prophylaxe  dieser  drei  ätiol 
und  klinisch  imtcreinander  durchau.s  verschiedenen  Infektionskrank 
rechtfertigt  sich  vollauf  durch  den  Umstand,  dass  bei  allen  dre 
Uebertragungsmodus,  nämlich  durch  den  Geschlechtsver 
vollständig  das  Bild  l)cherrscht.  Die  Maßnahmen  müssen  dab 
allen  drei  venerischen  Infektionskrankheiten  im  viresentlichen  die  gl 
sein,  d.  h.  sich  gegen  die  vom  Geschlechtsverkehr  ausgehende  Anstecl 
gefahr  wenden.  Insoweit  Verschiedenheiten  zwischen  den  ein 
venerischen  Krankheiten  für  die  Prophylaxe  in  Betracht  kommen 
dies  au  betreflfender  Stolle  besonders  erwähnt  werden;  auch  wii 
Schluss  dieses  Kapitels  noch  speziell  auf  diejenigen  Yerhältnisa 
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regangen,  die  für  die  Ansteckung  außerhalb  des  Geschlechtsverkehrs 
)e8onders  Bedeutung  haben. 

Eine  bedeutsame  Verschiedenheit  besteht  zunächst  bezüglich  der  Infek- 
tionsquellen. Bei  Gonorrhoe  und  weichem  Schanker  nämlich  fungiert 
als  Infektionsquelle  nur  der  lokale  Prozess  (Genitalaffektion  oder  Augen- 
blennorrhoe),  während  die  Metastasen  (Bnbonen)  und  die  Verallgemeinerung  der 
Infektion  in  den  inneren  Organen  (deren  wichtige  Bedeutung  für  das  kranke 
Individuom  bei  Gonorrhoe  erst  in  den  letzten  Jahren  in  ihrer  ganzen  Schwere 
erkannt  worden  ist)  für  die  Weiterverbreitung  der  Ansteckung  auf  andere 
Personen  nicht  in  Betracht  kommen,  da  sie  kein  infektiöses  Material  nach 
anßen  abgeben.  Bei  Syphilis  hingegen  kommt  nicht  nur  der  Primär- 
affekt, sondern  im  sekundären  Stadium  auch  die  gesamte  äußere  Haut 
.mit  ihren  Papeln  und  Kondylomen,  sowie  die  überaus  infektiösen 
Prozesse  in  Mund  und  Rachen,  ja  endlich  auch  das  Blut  selbst 
(bd  kleinsten  Verletzungen)  als  Infektionsquellen  in  Betracht;  endlich  kann 
die  Syphilis  auch  durch  Vererbung  (germinative  oder  placentäre  Infek- 
tion) tibertragen  werden.  Analoge  Verschiedenheiten  zeigt  das  Verhalten 
der  Eintrittspforten  des  Infektion.  Bei  Gonorrhoe  ist  die  typische 
Eintrittspforte  die  Schleimhaut  des  Urethra  und  der  Cervix  (selten  des  Rec- 
tnms  •,  bei  der  Augenblennorrhoe ,  die  ja  epidemiologisch  fast  als  Krankheit 
per  se  auftritt,  die  Conjunctiva.  Beim  Ulcus  moUe  ist  zwar  die  Möglichkeit 
vorlianden,  dass  das  Virus  an  einer  beliebigen  Haut-  oder  Schleimhautstelle 
durch  eine  kleine  Verletzung  eindringt;  praktisch  aber  wird  auch  hier  fast 
immer  die  Eintrittspforte  der  neuen  Infektion,  ebenso  wie  die  Infektionsquelle, 
stets  an  oder  doch  in  der  Nähe  der  Genitalien  liegen.  Bei  der  Syphilis  hin- 
K^gen  können  die  Eintrittspforten  eine  ebenso  große  Mannigfaltigkeit  auf- 
weisen wie  die  Infektionsquellen;  der  Primäraffekt  kann  irgendwo  an  der 
äußeren  Haut  und  insbesondere  häufig  im  Mund  oder  Rachen  liegen  (Ueber- 
tragung  durch  Kuss!).  In  geordneten  Verhältnissen,  wo  die  meisten  Kranken 
«chon  im  eigenen  Interesse  sich  einer  Behandlung  unterziehen  und  verwahr- 
loste syphilitische  Fälle  mit  massenhaften  extragenitalen  Infektionsquellen  nur 
selten  vorkommen,  .tritt  die  Bedeutung  der  Ansteckung  außerhalb  des  Ge- 
whiechtsverkehrs  völlig  zurück;  ganz  anders  hingegen  unter  Bedingungen, 
^'0  nichts  für  Behandlung  des  Kranken  und  Unschädlichmachung  seiner  infek- 
ti«>sen  Ausscheidungsprodukte  geschieht,  wie  z.  B.  im  Mittelalter,  sowie  noch 
jttzt  in  uncivilisierten  Ländern  (Südseeinseln)  und  inmitten  einer  rohen  un- 
wissenden Bevölkerung  (z.  B.  in  manchen  russischen  Bezirken);  dann  ent- 
stehen schon  durch  das  enge  Zusammenleben  zuerst  Familienepidemieen  (vergl. 
^in  riairruntes  Beispiel  einer  solchen  bei  Merk  ^)  und  später  wird  die  Syphilis 
zor  Volks-  und  Kriegsseuche. 

Um  Missverständnissen  voraubeugen ,  sei  noch  hervorgehoben,  dass  das 
Vorhandensein  eines  extragenitalen  Primäraffekts  keineswegs  identisch  zu  sein 
'»raucht  mit  Ansteckung  außerhalb  des  Geschlechtsverkehrs;  im  Gegenteil 
sind  (wenigstens  in  einer  civilisierten  Bevölkerung)  auch  die  meisten  extra- 
P^nitalen  Primäraffekte  bei  Gelegenheit  des  Geschlechtsverkehrs  erworben, 
dnrch  Kuss  oder  sonstige  Kontakte  (ganz  abgesehen  von  Perversitäten).  Sehr 
eingeschränkt  wu'd  die  Infektion  außerhalb  der  geschlechtlichen  Sphäre  schon 
<l««halb,  weil  die  Erreger  der  drei  venerischen  Erkrankungen  (der  Gonococcus, 
der  DrcRKYsche  Bacillus  und  der  noch  unbekannte  Syphiliserreger)  sämtlich 
offenbar  nur  eine  sehr  geringe  Tenazität  besitzen  und  außerhalb  des  mensch- 
Iwhen  Körpers  sehr  rasch  zu  Grunde  gehen.  Bei  Beobachtung  der  elemen- 
tirsten  hygienischen  Reinliehkeitsmaßregeln  kann  daher  die  venerische  In- 
fektion im  gewöhnlichen  täglichen  Leben  mit  Sicherheit  veimieden   werden. 
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Was  die  Bedeutung  der  venerischen  Erkrankungen  für  da» 
erkrankte  Individuum  und  die  Gesellschaft  angeht,  so  ist  nur 
das  Ulcus  mollc  von  verhältnismäßig  harmloser  Natur;  da  überdies  die 
Prophylaxe  desselben  durchaus  mit  derjenigen  der  Syphilis  zusammen- 
fällt, so  wird  dasselbe  im  folgenden  nicht  weiter  berücksichtigt.  —  Uel»er 
die  Bedeutung  der  Syphilis,  sowohl  für  den  Erkrankten  selbst  (insbe- 
sondere mit  Rücksicht  auf  die  schweren  tertiären  Symptome  und  auf  die 
Beziehung  der  Lues  zu  Tabes  dorsalis  und  progressiver  Paralyse),  als 
auch  für  seine  Nachkommenschaft  braucht  kein  Wort  verloren  zu  werden. 
Dagegen  ist  die  Schwere  der  gonorrhoischen  Erkrankungen  erst  im 
letzten  Jahrzehnt  richtig  gewürdigt  worden  (A.  Neisser^  ,  seitdem  man 
weiß,  dass  der  Prozess  oft  nicht  lokal  bleibt,  sondern  sich  in  gefährlicber 
Weise  verallgemeinern  kann  (Endocarditis,  Metastasen  im  Rückenmark!;, 
und  vor  allem,  seitdem  man  die  unheilvolle  Bedeutung  erkannt  hat,  die 
der  (oft  geradezu  unheilbaren;  gonorrhoischen  Aflfektion  der  inneren  Geni- 
talien des  Weibes  zukommt  Flesch^s).  —  Vergegenwärtigen  wir  uns 
endlich  die  ungeheure  Verbreitung  der  venerischen  Erkrankungen;  nach 
einer  seitens  des  preußischen  Kultusministers  durch  Vermittlung  der 
Aerztekammern  bei  den  im  preußischen  Staate  approbierten  Aerzteu 
veranstalteten  Umfrage  (Schmidtmann^*  befanden  sich  am  30.  April  1900 
nicht  weniger  als  40902  venerisch  Erkrankte  in  ärztlicher  Behandlung 
(Güttstadt^j;  unter  Zugrundelegung  des  Zahlenverhältnisses  zwischen 
Tagesbestand  und  der  jährlichen  Gesamtzifler  der  an  venerischen  Krank- 
heiten in  Hospitälern  Behandelten  ergiebt  sich,  dass  im  Jahre  1900  allein 
im  Königreich  Preußen  über  500 CXK)  venerisch  Erkrankte  in  ärztlicher 
Behandlung  gewesen  sind;  die  Zahl  der  existierenden  Kranken  ist 
natürlich  nocli  weit  höher,  da  erfahrungsgemäß  gerade  diese  Kategorie 
von  Patienten  oft  gar  keiner  Behandlung  sich  unterzieht  oder  zum 
Kurpfuscher  geht.  In  den  höheren  Ständen  ist  die  Verbreitung  der 
venerischen  Erkrankungen  sogar  noch  viel  stärker;  nach  Blaschko^ 
waren  1891/92  in  einer  Berliner  studentischen  Krankenkasse  2b % 
sämtlicher  Mitglieder  venerisch  infiziert,  was  beweist,  dass  im  Durch- 
schnitt jeder  Student  innerhalb  seiner  Studienzeit  einmal  gesehlechtskrank 
ist.  Nach  Lesser»  geht  mau  (wenigstens  für  die  städtische  Bevölkerung) 
nicht  fehl,  wenn  man  annimmt,  dass  SOßi  aller  Männer  an  Gonorrhoe 
und  mindestens  10 — 12^  an  konstitutioneller  Syphilis  gelitten  haben. 
Mit  solchen  handgreiflichen  statistischen  Belegen  muss  erst  einmal  der 
Anfang  gemacht  werden,  um  den  Schleier  zu  zerreißen,  »der  sehr  zum 
Nachteile  der  Sache  heute  über  diese  delikate  Angelegenheit  gebreitet 
wird  und  die  ungeheure  Schädigung  des  Volkskörpers  den  Augen  der 
großen  Masse  verhüllt«  (Schmidtmann ^).  Mit  Freuden  ist  es  daher  zu 
begrüßen,  wenn  in  den  letzten  Jahren  dieses  aktuelle  Thema  mehr  und 
mehr  zur  oflfentlichen  Diskussion  kommt,  so  in  den  beiden  inter- 
nationalen Konferenzen  zur  Bekämpfung  der  venerischen 
Krankheiten  in  den  Jahren  1899  und  1902,  (Bericht  über  die  erste 
Konferenz  bei  Jadassohn  &  Schäud^,  Wehmeu^);  gerade  auf  diesen 
Konferenzen  ist  auch  die  fundamentale  Bedeutung  der  Statistik  für 
die  Prophylaxe  der  venerischen  Erkrankungen  betont  worden. 

Die  Vorbedingung  zum  Aufbau  einer  solchen  Statistik  ist  nun  na- 
türlich die  Meldung  der  Fälle,  wenigstens  ohne  Namenangabe,  aber 
mit  hinlänglicher  Charakterisierung  betreffs  Natur  des  Falles,  Ort,  Art 
der  Ansteckung  u.  s.  w.,  um  statistisch  verwertbar  zu  sein;  vcrgL  dies- 
bezügliche Vorschläge  bei  Merk^.     Die  namentliche  Anzeige    ist   nicht 
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erforderlich,  weil  der  venerisch  Erkrankte,  vorausgesetzt,  dass  die  ele- 
mentarsten hygienischen  Vorschriften  beobachtet  werden,  für  seine  Um- 
gebung ungefährlich  ist  (abgesehen  von  der  Augenblennorrhoe  betrefls 
welcher  vergl  am  Schluss).  Unter  solchen  Umständen  würde  die  For- 
derung einer  namentlichen  Anzeige  eine  Verletzung  des  ärztlichen 
Berufsgeheimnisses  involvieren,  insbesondere  mit  Rücksicht  auf  die 
schweren  Folgen,  welche  ein  solches  Vorgehen  bei  den  heutigen  An- 
schauungen über  Geschlechtskrankheiten  für  die  Erkrankten  in  sozialer 
Beziehung  nach  sich  ziehen  müsste;  auch  würde  jeder  Versuch  in  dieser 
Richtung  nur  dazu  beitragen,  die  venerisch  Erkrankten  noch  mehr  als 
jetzt  dem  Kurpfuscher  zuzuführen,  dessen  Indiskretion  sie  nicht  zu 
fürchten  hätten  (Rosenthal  »).  Unter  solchen  Umständen  muss  die 
namentliche  Anzeige  venerisch  Erkrankter  nur  für  besondere 
Fälle  reserviert  bleiben,  entweder  wo  eine  gemeingefährliche 
Schädigung  seitens  des  Erkrankten  zu  befürchten  steht  (z.  B.  seitens 
renitenter  und  in  primitiven  Verhältnissen  lebender  Individuen,  von  denen 
aus  massenhafte  Verbreitung,  eventuell  auf  extragenitalem  Wege  erfolgen 
kann,  vergl.  auch  den  preußischen  Ministerialerlass*®,  sowie  die 
Berliner  Polizeiverordnung*^  betreifend  Anzeige  Syphilitischer,  und 
bei  Chotzen^^)^  —  oder  in  Milieus,  in  denen  eine  unauffällige  scharfe 
Kontrolle  leicht  möglich  ist,  z.  B.  in  Heer  und  Marine.  Sehr  zweck- 
mäßig ist  es  in  letzterem  Falle,  die  Anzeigepflicht  durch  obligatorische 
regelmäßige  Untersuchung  sämtlicher  Mannschaften  auf  das 
Vorhandensein  von  Geschlechtskrankheiten  wirksamer  zu  ge- 
stalten, sowie  diejenigen  Leute,  die  ihre  Erkrankung  zu  verheimlichen 
gesucht  haben,  streng  zu  bestrafen,  —  während  selbstverständlich  die- 
jenigen, die  sich  freiwillig  als  krank  melden,  ohne  jede  Bestrafung  ärzt- 
licher Behandlung  tibergeben  werden. 

Aehnlicbe  Ermittelungen  (eveutuell  mit  zwangsweiser  Behandlung  bei 
positivem  Befunde)  sollten  auch  möglichst  zahlreich  bei  allen  denjenigen  Leuten 
angestellt  werden,  bei  denen  begründeter  Verdacht  besteht,  dass  sie  der 
Verbreitung  der  venerischen  Krankheiten  Vorschub  leisten,  und  zwar  bei  jeder 
Gelegenheit  wann  die  Behörde  ihrer  habhaft  werden  kann;  hierher  gehören 
vor  allem  aufgegriffene  vagabundierende  Frauenzimmer,  Zuhälter,  wegen 
Kuppelei  vorbestrafte  Personen  u.  s.  w^. ;  nur  muss  bei  diesen  Ermittelungen, 
um  unliebsamen  Fehlgriffen  vorzubeugen,  mit  grösstem  Takt  verfahren  und  in 
jedem  Fall  der  betr.  Person  die  Möglichkeit  gegeben  werden,  sich  vor  der 
Untersuchung  auszuweisen. 

Im  Mittelpunkt  der  Prophylaxe  der  Geschlechtskrankheiten  steht  die 
Ueberwachung  der  Prostitution,  als  des  hauptsächlichsten  Trägers  und 
Vermittlers  der  Ansteckung.  Ein  näheres  Eingehen  auf  diese  Frage 
verbietet  sich  im  Rahmen  dieses  Handbuchs  von  selbst  und  ist  auch  um 
so  schwieriger,  als  die  hygienische  Seite  derselben  leider  nur  allzu  oft 
mit  moralischen,  sozialen  und  juristischen  (insbesondere  frauenrechtlichen) 
Gesichtspunkten  verquickt  wird;  letztere  Erwägungen,  so  berechtigt  sie 
an  sich  sein  mögen,  haben  mit  der  Öeuchcnprophylaxe  direkt  nichts  zu 
thun;  man  kann  die  Prostitution  nicht  aus  der  Welt  schaffen,  sondern 
muss  mit  ihr,  bezw.  mit  dem  ihr  zu  Grunde  liegenden  Bedürfnis  der 
außerehelichen  Befriedigung  des  Geschlechtstriebs  als  mit  einem  unter 
den  heutigen  sozialen  Verhältnissen  bestehenden  Factum  rechnen.  (Vergl. 
über  Prostitution  insbesondere  die  eingehende  Darstellung  von  Blaschko 
in  Weyls  Handbuch  der  Hygiene,  Bd.  X,  Jena,  G.  Fischer,  1901.) 
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Für  die  Hygieniker  kaon  es  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  die  Pro- 
stitntierten,  als  hauptsächlichste  Quellen  der  venerischen  Infektion,  ebenso- 
wohl einer  Kontrolle  unterliegen  müssen,  als  z.  B.  die  aus  pest-  oder 
cholerainfizierten  Ländern  zugereisten  Personen  (Lesser*).  Wenn  die  Aboli- 
tion isten,  die  jede  Ueberwachung  der  Prostitution  als  ungerecht,  ja  wohl 
geradezu  als  eine  staatliche  Duldung  der  Immoralität  perhorreszieren,  diesem 
hygienischen  Argument  gegenüber  erwidern,  dass  jeder,  der  den  außerehe- 
lichen Geschlechtsverkehr  pflegt,  selbst  weiJß,  dass  er  sich  der  Ansteckung 
aussetzt  und  demnach  auf  seine  eigene  Verantwortung  handelt,  so  ist  das 
keineswegs  stichhaltig.  In  der  That  wissen  wohl  sehr  wenige  von  denen, 
die  eine  Prostituierte  aufsuchen,  welch  schweren  Gefahren  sie  damit  ihre 
Gesundheit  aussetzen;  aber  auch  wenn  sie  es  wüssten,  die  Folgen  ihrer  Hand- 
lungsweise treffen  ja  nicht  bloß  das  Individuum,  sondern  auch  die  Familie 
und  unter  Umständen  die  Umgebung.  Der  Staat  hat  demnach  alle  Ursache, 
die  Prostitution  als  gemeingefährliche  Infektionsquelle  zu  überwachen;  denn 
mit  Verboten  und  Strafbestimmungen  lässt  sich  weder  der  Prostitution  noch 
dem  außerehelichen  Geschlechtsverkehr  beikommen,  und  statt  dieselben  zu 
unterdrücken  würde  man  sie  nur  in  noch  schwieriger  zu  kontrollierende  nnd 
darum  gefährlichere  Bahnen  lenken. 

Darüber  aber  herrscht  Einstimmigkeit,  dass  das  heutige  System 
der  Reglementierung  fast  tiberall  ungenügend  und  hygienisch 
so  gut  wie  gar  nicht  wirksam  ist  (vergl.  z.  B.  Joseph ^3,  Blaschko5''L 
Verbesserungen  sind  in  folgenden  Punkten  anzustreben: 

Zunächst  wäre  darauf  zu  dringen,  dass  die  sanitäre  Ueber- 
wachung der  Prostituierten,  die  bisher  mit  dem  ganz  anderen  Zwecken 
dienenden  (vielfach  angefochtenen)  Institut  der  Sittenpolizei  verquickt 
ist,  von  demselben  losgelöst  werde.  Die  Prostitntion  müsste  ärzt- 
lichen Untersuchungsämtern  Überwiesen  werden  und  die  admini- 
strative Seite  wäre  statt  durch  die  Polizei  vielmehr  durch  die  ordent- 
lichen Gerichte  zu  regeln  iBrüsseler  Kongress,  Blaschko*').  Die 
Frage,  ob  es  vom  hygienischen  Standpunkt  aus  besser  sei,  die  Prosti- 
tuierten in  Bordellen  zu  kasernieren  oder  vielmehr  frei  wohnen  zo 
lassen,  ist  unbedingt  im  Sinne  der  erstercn  Alternative  zu  beantworten: 
in  Bordellen  ist  die  Kontrolle,  insbesondere  eine  häufige  ärztliche  Unter- 
suchung relativ  leicht  ausführbar,  und  auch  eine  gewisse  Auerziehan^ 
der  Prostituierten  zu  prophylaktischen  Maßnahmen  {antiseptische  Aus- 
spülung nach  jedem  (>o*itu8)  möglich;  endlich  ist  mit  der  EinftihruDg 
von  Bordellen  vielen  sozialen  Missständen,  die  hier  nicht  weiter  zu  be- 
sprechen sind  (Gassenprostitution,  Zuhältcrwesen  u.  s.  w,),  der  Boden 
entzogen;  unentbehrlich  sind  Bordelle  insbesondere  in  Hafenstädten, 
großen  Garnisonen  u.  s.  w.  Anzustreben  wäre  vor  allem  eine  Unter- 
suchung der  das  Bordell  aufsuchenden  Männer,  die  sich  ohne 
Zweifel  rasch  und  sicher  ausfuhren  ließe  und  mit  Rücksicht  auf  die  zu 
erwartenden  Erfolge  bald  einbürgern  würde;  geschlechtskranke  oder 
auch  nur  verdächtige  Männer  wären  auszuschließen;  eventuell  könnte  man 
zweierlei  Arten  von  Bordellen  nebeneinander  bestehen  lassen,  solche  mit 
und  solche  ohne  Männeruntersuchung  (v.  Petersen  &  v.  Stürmer^*).— 
Unter  allen  Umständen  ist  schon  jetzt  auf  möglichst  hänfige  und 
si^rgfältige  Untersuchung  der  Prostituierten  seitens  eines  beamteten 
Arztes  zu  dringen;  die  Untersuchung  sollte  mindestens  zweimal  wöchent- 
lich, für  Bordellinsassiuuen  möglichst  jeden  Tag  erfolgen.  Die  Unter- 
suchung niuss  sich  auf  die  äußeren  und  inneren  Geschlechtsteile,  Anus, 
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Rectum,  Mund  und  Bachen,  sowie  auf  die  Haut  des  ganzen  Körpers  er- 
strecken; infektiöse  Manifestationen  der  Syphilis  werden  sich  auf  diese 
Weise  immer  ermitteln  lassen,  und  gerade  gegenüber  dieser  (bedenk- 
lichsten) Infektion  würde  eine  sorgfältige  Kontrolle  der  Prostitution  mit 
verhältnismäßig  einfachen  Mitteln  Bedeutendes  zu  leisten  vermögen, 
während  die  individuelle  Prophylaxe  (vergl.  weiter  unten)  hier  immer 
nur  unvollkommen  ist.  Sehr  viel  schwieriger  liegt  die  Sache  gegenüber 
der  Gonorrhoe;  hier  hat  zuerst  A.  Neisser^^  auf  die  Thatsache  hin- 
gewiesen, dass  in  Anbetracht  der  Infektiosität  der  chronischen  Gonorrhoe 
die  klinische  Untersuchung  zur  Feststellung,  ob  eine  Prostituierte 
infektiös  sei  oder  nicht,  absolut  unzureichend  ist;  hier  muss  unbe- 
dingt die  mikroskopische  Untersuchung  (des  Urethral-  und  Cervikal- 
sekrets)  auf  Gonokokken  eintreten;  und  in  der  That  hat  sich  in  Breslau, 
wo  zuerst  die  mikroskopische  Untersuchung  bei  der  Kontrolle  der  Pro- 
stituierten eingeführt  wurde,  sofort  herausgestellt,  dass  viele  Dirnen, 
die  früher  als  unverdächtig  angesehen  wurden,  höchst  infektiös  sind; 
zahlreiche  Nachprüfungen  haben  ergeben,  dass  etwa  30^  aller  Prosti- 
tuierten an  mikroskopisch   diagnostizierbarer  Gonorrhoe  leiden  (Jadas- 

SOIIX^*^^). 

Auf  die  Notwendigkeit  der  allgemeinen  Einführung  der  mikroskopischen 
Gonokokkenuntersuchung  bei  der  Kontrolle  der  Prostituierten  haben  auf  der 
Brüsseler  Konferenz  insbesondere  JadassohnI^**  und  Finger^'  hingewiesen, 
betreffs  praktischer  Resultate  bei  der  Prostituiertenuntersuchung  in  Stuttgart 
vergl.  bei  Hammer  i*.  Von  anderer  Seite,  insbesondere  von  Kromayer  ^^  ist 
allerdings  die  Möglichkeit  der  praktischen  Ausführung  einer  auf  diese  Weise 
verschärften  Kontrolle  mit  ihren  natürlichen  Konsequenzen  (Hospitalbehandlung 
ttberaus  zahlreicher  Dirnen  u.  s.  w.)  bestritten  worden  und  man  hat  vielmehr 
aus  der  durch  die  mikroskopischen  Befunde  A.  Neisser8  festgestellten  außer- 
gewöhnlich weiten  Verbreitung  der  Gonorrhoe  unter  den  Prostituierten  folgern 
zu  müssen  geglaubt,  dass  eine  wirksame  Prophylaxe  der  Gonorrhoe 
unter  den  Prostituierten  überhaupt  unmöglich  sei  und  dass  daher  die  Sitten- 
ftrzte  ihre  Aufmerksamkeit  ausschließlich  der  Syphilis  zuwenden  sollten.  Be- 
treffs der  zahlreichen  Stimmen,  die  sich  in  diesem  Streite  pro  und  contra 
erhoben  haben,  sei  auf  die  Referate  (nebst  Kritiken  von  Jadassohn)  in  den 
BAUM(;ARTEXschen  Jahresberichten  hingewiesen.  Die  Argumente,  die  für  den 
soeben  gekennzeichneten  pessimistischen  Standpunkt  geltend  gemacht  werden, 
betreffen  folgende  Punkte.  Zunächst  erscheint  es,  bei  der  Schwierigkeit  der 
AuHindung  vereinzelter  Gonokokken  in  vielen  chronischen  Füllen,  sehr  wohl 
möglich,  dass  auch  trotz  der  mikroskopischen  Kontrolle  noch  viele  infektiöse 
Frdle  dem  Untersucher  entgehen  und  fälschlich  als  unverdächtig  bezeichnet 
werden.  Ferner  wird  vor  allem  die  Thatsache  ins  Feld  geführt,  dass  die 
weibliche  Gonorrhoe  oft  gar  nicht,  jedenfalls  aber  sehr  schwer  und  nur  nach 
sehr  langer  Behandlung  heilbar  ist.  Will  man  also  die  mikroskopische  Kon- 
trolle mit  ihren  notwendigen  praktischen  Konsequenzen  allgemein  ))ei  der 
Untersuchung  der  Prostituierten  einftlhren,  so  ist  das  nicht  möglich  ohne  sehr 
erhebliche  Vermehrung  der  Kosten,  insbesondere  für  Hospitalbehandlung,  und 
bei  alledem  bleiben  die  Resultate  schließlich  doch  zweifelhafte.  —  Diesen 
Argumenten  gegenüber  ist  zu  erwidern,  dass  da,  wo  keine  absolute  Sicherheit 
erzielt  werden  kann,  doch  immerhin  eine  erhebliche  relative  Minderung  der 
Infektionschancen  erreichbar  und  ein  erstrebenswertes  Ziel  ist.  Wenn  z.  B. 
auch  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  noch  eine  Anzahl  von  Fällen 
anentdeckt    bleiben  wird,    so   sind   dies  jedenfalls  doch  diejenigen  mit  sehr 
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spärlichen  Gonokokken  und  entsprechend  geringer  Infektionsgefahr.  Was 
ferner  die  Frage  der  Heilbarkeit  der  weiblichen  Gonorrhoe  anlangt,  so  mehren 
sich  neuerdings  auch  wieder  die  Stimmen,  die  bei  energischer  antiseptischer 
Behandlung  eine  definitive  Heilung  für  sehr  wohl  möglich  halten,  selbst  bei 
Prostituierten;  vergl.  bei  Hofacker^i,  Schultz 22,  Blaschko'^'^  und  insbeson- 
dere bei  Lai>pk  20,  welcher  in  der  (unter  Leitung  Jadassohns  stehenden)  Pro- 
stituiertenabteilung des  Breslauer  Allerheiligenhospitals  bei  mindestens  45  % 
der  Entlassenen  nach  Aussetzen  der  Therapie  bei  dreimal  binnen  einer  Woche 
wiederholter  genauer  mikroskopischer  Untersuchung  völlig  negativen  Befund 
erheben  konnte.  Ob  solche  Fälle  wirklich  als  »definitiv  geheilt«  anzusehen 
sind,  darauf  kommt  es  in  diesen  Fällen  nicht  in  erster  Linie  an;  bei  der 
Entlassung  einer  Prostituierten  ist  offenbar  ein  ganz  anderer  Maßstab  anzu- 
legen, als  beim  Ehekonsens  (vergl.  weiter  unten);  für  die  Prostituiertenpraxis 
ist  die  Hauptsache,  dass  jedenfalls  eine  sehr  erhebliche  Verminderung  der 
Infektionsgefahr  erreicht  worden  ist;  auch  könnten  ja  eventuell  die  einmal 
krank  gewesenen  Prostituierten  in  der  Folgezeit  einer  häufigen  wiederholten 
Untersuchung  und  ambulanter  Behandlung  unterworfen  werden. 

Jedenfalls  hat  die  zwangsweise  Isolierung  sowohl  8\T)hilitischer 
als  gonorrhoischer  Prostituierten  im  Hospital  so  lange  zu  erfolgen, 
als  dieselben  aktuell  infektionstUcbtig  sind,  d.  h.  solange  dieselben 
infektiöse  Produkte  (Papeln,  Kondylome  u.  s.  w.)  an  sich  tragen  oder 
infektiöse  Ausscheidungsprodukte  liefern.  Sobald  das  nicht  mehr  der 
Fall  ist  (wobei,  wie  gesjigt  für  Gonorrhoe  das  Resultat  der  mikroskopischen 
Untersuchung  maßgebend  sein  muss!),  d.  h.  sobald  der  Fall  in  ein  nicht 
infektiöses  Stadium  eingetreten  ist,  wird  er  aus  der  Spital bebandlung 
entlassen,  —  um  sofort  wieder  dem  Hospital  überwiesen  zu  werden, 
sobald  neue  infektiöse  Manifestationen  der  inzwischen  latent  gewesenen 
Erkrankung  sich  zeigen.  Im  Interesse  der  Kontinuität  der  ärztlichen 
Untersuchung  ist  es  wünschenswert,  dass  der  untersuchende  Arzt  und 
der  Leiter  der  Prostituiertenabteilung  im  Hospital  eine  und  dieselbe 
Person  sei  (A.  Neisseu),  wie  dies  z.  B.  in  Stuttgart  durchgeführt  ist 
(Hammer  ^^).  Selbstverstiindlich  ist  für  ausreichende  Abteilangen  für 
venerisch  erkrankte  Prostituierte  in  den  Krankenhäusern  zu  sorgen,  damit 
es  nicht  vorkommen  kann,  wie  z.  H.  in  Berlin  1891/02  (Blaschko^),  dass 
aus  Platzmangel  in  den  Hospitälern  notorisch  infizierte  Prostituierte  frei 
entlassen  werden;  denn  selbstverständlich  üben  dieselben,  trotz  Verbot, 
ihr  Gewerbe  weiter  aus  und  bilden  eine  gemeingefährliche  Infektions- 
quelle. —  Für  Länder  mit  sehr  hoher  Syphilisfrequenz,  z.  B.  Russlani 
empfiehlt  sich  unter  Umständen  eine  länger  dauernde  Interaierung  der 
Erkrankten  in  besonderen  Arbciterkolonieen  (v.  Petersen^*). 

Für  die  außerhalb  der  Prostitution  stehenden  venerisch  Er — 
krankten    ist    eine  Zwangsbehandlung    nur    in  AusnahmefälleiB^ 
möglich,  so  z.  B.  in  Heer  und  Marine,  in  Arbeitshäusern  u.  s.  w.    In^ 
übrigen    wird    eine    Zwangsbehandlung,    ebenso    wie    die   Meldepflicht^ 
(vergl.  daselbst)  nur  dann  in  Betracht  kommen  können,  wenn  der  Er- — 
krankte  gemeingefährlich  ist.    Uni  so  mehr  ist  mit  allen  Mitteln  di^ 
freiwillige    ärztliche    bezw.    Krankenhausbehandlnng    für   dei^ 
Krauken  zugänglich  und  populär  zu  machen.     In  erster  Linie  ist  hieC 
die   Beseitigung    der   gesellschaftlichen    und    gesetzlichen   Er- 
schwerungen  zu  erstreben,  die  dem  p]intritt  Geschlechtskranker  ins 
Krankenhaus   heutzutage  noch  vielfach   entgegenstehen;   in  ersterer  Be- 
ziehung sollte    nie   eine  namentliche  Anzeige  an  die   Sittenpolizei 
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oder  an  die  Ueimatsbehörde  erfolgen,  wenn  der  Eintritt  ins  Kranken- 
htus  ein  freiwilliger  war  (Lesser^  ;  vor  allen  aber  wären  die  in  vielen 
Krankenkassen  bestehenden  Bestimmungen,  dnrch  welche  venerisch 
Erkrankte  von  den  Vergünstigungen  der  Kasse  ausgeschlossen  werden, 
übzoschaffen  und  die  Geschlechtskranken  ganz  ebenso  wie  alle  anderen 
Patienten  zu  berücksichtigen.  Erfreuliche  Fortschritte  in  dieser  Beziehung 
mi  neuerdings  in  Preussen  (Scilmidtmann^)  gemacht  worden;  femer  ist 
auf  Anregung  Schmidtmanns  ^  die  finanzielle  Mitwirkung  durch  Errichtung 
eigener  Heilstätten  seitens  der  Landes  Versicherungsanstalten 
jftr  welche  die  Greschlechtskrankheiten  als  häufige  Ursachen  vorzeitiger 
Erwerbsunfähigkeit  eine  große  praktische  Bedeutung  haben)  in  die  Wege 
geleitet 

Eines  der  wesentlichsten  Hemmnisse  der  Verallgemeinerung  rationeller 
intlicber  Behandlung  der  venerisch  Erkrankten  ist  femer  das  Kurpfuscher- 
tnm,  das  gerade  hier  von  der  Scheu  vieler  Patienten,  ihr  Leiden  dem  Arzte 
zn  offenbaren,  Nutzen  zieht  und  mit  allerlei  Schwindel  (briefliche  und  »gift- 
freie« Behandlung!)  sich  breit  macht.  Solange  nicht  ein  vollständiges  Verbot 
des  Knrpfuschertums  erreichbar  ist,  sollten  wenigstens  die  oft  geradezu  scham- 
losen Anpreisungen  seitens  der  Kurpfuscher  in  der  Oeffentlichkeit  (Pressen,  s.w.) 
strengstens  untersagt  sein.  —  Andererseits  ist  eine  möglichst  gründliche 
Unterweisung  und  Fortbildung  der  Aerzte  in  der  Lehre  von  den 
venerisehen  Krankheiten  anzustreben,  teils  auf  der  Universität  und  als  spe- 
xieller  Prilfnngsgegenstand  beim  Staatsexamen,  teils  durch  Fortbildungskurse 
filr  Aerzte  (insbesondere  Sittenärzte)  und  Hebammenschülerinnen,  —  wie  solche 
in  Berlin  schon  stattfinden  (Sch^dtmann  3). 

Bei  der  ärztlichen  Behandlung  ist  im  Interesse  der  Verhütung 
weiterer  Infektionen  die  größte  Aufmerksamkeit  denjenigen  Affek- 
tionen zuzuwenden  welche  erfahrungsgemäß  für  die  Verbreitung  der 
Ansteckung  besonders  gefährlich  sind,  so  z.B.  extragenitale  Pri- 
mlraffekte,  die  am  besten  mittelst  eines  Occlusivverbandes  völlig 
ibgeschlossen  werden  (Ledermann 23),  sowie  insbesondere  der  so  überaus 
infektiögen  Syphilis  der  Mundhöhle  (Lieven^^).  Vor  allem  aber 
irt  der  Patient  in  sinngemäßer  Weise  zu  belehren,  jede  Berührung 
mit  anderen  y  insbesondere  durch  Kuss  oder  Geschlechtsverkehr  sowie 
durch  gemeinsames  Ess-  und  Triukgeschirr  sorgfältig  zu  meiden,  des- 
gleichen keine  öffentliche  Barbierstube  zu  besuchen,  sondern  sein  eigenes 
Raoerzeug  zu  halten.  Wer  wissend,  dass  er  an  einer  anstecken- 
den Geschlechtskrankheit  leidet,  mit  einer  anderen  Person 
den  Beischlaf  ausübt,  sollte  wegen  vorsätzlicher  Körperver- 
letzung schwer  bestraft  werden  (vergl.  u.  a.  auch  bei  Flesch^s 
wid  WiNTRiTz'*).  —  Eine  ganz  besonders  schwere  Bedeutung  kommt 
der  Frage  des  Ehekonsenses  zu,  da  es  sich  hierbei  um  die  Gesundheit 
yon  Frau  und  Nachkommen  handelt.  Der  Arzt  kann  dem  mit  Syphilis 
infiziert  gewesenen  Mann  die  Heirat  gestatten,  falls  derselbe  nach  sach- 
genüLfier  Behandlung  mindestens  3  Jahre  lang  völlig  frei  von  syphilitischen 
Manifestationen  geblieben  ist.  Bei  der  Gonorrhoe  ist  der  mikroskopische 
Nachweis  das  Ausschlaggebende;  falls  nach  völligem  Aussetzen  der 
Therapie  die  innerhalb  eines  Zeitraums  von  mehreren  Wochen  häufig 
^ederholte  und  nach  Anwendung  energischer  künstlicher  Provokation 
5*öge«tellte  mikroskopische  Untersuchung  keine  Gonokokken  mehr  nach- 
weiflen  lässt,  so  ist  der  Fall  als  geheilt,  d.h.  als  nicht  mehr  infek- 
tiös anzusehen  und  die  Ehe  zu  gestatten  (A.  NEissERi^b^  Jadassoiixi«**), 
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»elbst  wenn  noch  eine  minimale  Sekretion  oder  vereinzelte  Fäden  im 
Urin  besteben  (d.  h.  eine  Heilung  im  anatomischen  bezw.  klinischen 
Sinne  nicht  erfolgt  ist,  was  ja  oft  außerordentlich  schwierig  gelingt;. 

Vorbedingung  dazu  ist  allerdings  außerordentliche  sorgfältige  Untersuchung, 
wobei  auch  das  Sekret  der  Prostata  (Finger  ^8)  und  der  Samenblasen  (Col- 
lan'^ö),  in  denen  sich  noch  vereinzelte  Gonokokken  verbergen  können,  unter- 
sucht werden  muss;  doch  haben  A.  Neisser  und  Jadassohn  bei  strenger 
Innehaltung  dieser  Vorschriften  in  einer  großen  Reihe  von  Fällen  nie  Miss- 
erfolge  gehabt  imit  Ausnahme  eines  einzigen  noch  aus  ganz  früher  Zeit  stam- 
menden Falles);  auch  Kromayer^ö^» ''j  der  die  Notwendigkeit  anatomischer 
bezw.  klinischer  Heilung  (d.  h.  völlige  Abwesenheit  von  Sekret)  verlangt  nnd 
den  wiederholten  negativen  Ausfall  der  mit  allen  soeben  angegebenen  Kau- 
telen  angestellten  bakteriologischen  Untersuchung  als  nicht  beweiskräftig  ao- 
erkennen  will)  hat  keinen  einzigen  einwandfreien  Fall  gegen  die  Giltigkeit 
der  NEi88ER-jADA88onNschen  These  anführen  können. 

Sehr  nachahmenswert  ist  ein  im  amerikanischen  Staate  Michigan  er- 
lassenes Gesetz^Oj  welches  venerisch  erkrankten  Personen  während  der 
Zeitdauer  ihrer  Erkrankung  die  Eingehung  der  Ehe  verbietet.  Im  Hinblick 
auf  die  enorme  Verbreitung  der  Syphilis  und  besonders  der  Gonorrhoe  unter 
den  jungen  Leuten  einerseits  und  auf  den  bedauerlichen  Leichtsinn  and  die 
Unkenntnis  der  Folgen  andrerseits,  mit  der  dieselben  häufig  in  die  Ehe  treten, 
ohne  vorher  genügend  ausgeheilt  zu  sein,  —  wäre  es  das  einzig  richtige, 
wenn  gesetzlich  von  jedem  Manne  vor  Eingehung  der  Ehe  ein  amtsärztliches 
Zeugnis  gefordert  würde,  durch  welches  nach  gewissenhafter  Untersuchnng 
das  Freisein  des  Ehekandidaten  von  infektiösen  Geschlechtskrankheiten  be- 
scheinigt würde;  frühere  Geschlechtskrankheiten,  falls  ausgeheilt  (in  dem  oben 
angegebenen  Sinne)  brauchten  darin  selbstverständlich  keine  Erwähnung  zn 
finden;  ein  solches  Verlangen  mag  vorläufig  manchem  als  eine  Utopie  erschei- 
nen, wäre  aber  nur  gerechtfertigt  und  sehr  wohl  ausführbar. 

Die  individuelle  Prophylaxe  spielt  bei  den  venerischen  Erkran- 
kungen eine  um  so  größere  Kolle,  als,  wie  oben  dargelegt  wurde,  die 
von  der  Prostitution  ausgehenden  Infektionsgefahren  selbst  bei  der 
besten  heutzutage  möglichen  Kontrolle  nicht  mit  Sicherheit  nnschädlich 
gemacht  werden  können  ibesonders  nicht  für  die  Gonorrhoe);  und  wie 
weit  ist  die  Kontrolle,  so  wie  sie  heute  geübt  wird,  noch  von  diesen 
Anforderungen  entfernt,  und  wie  viele  Gefahren  drohen  erst  von  Seiten 
der  sog.  geheimen  Prostitution  und  anderer  völlig  unkontrollierbaren 
mannigfaltigen  Gelegenheiten  zum  außerehelichen  Geschlechttfverkebr! 
Die  Basis  der  individuellen  Prophylaxe  ist  eine  sachgemäße  Beleh- 
rung des  Volkes;  wenn  irgendwo,  so  ist  gerade  hier  statt  der  bisher 
so  beliebten  Heimlichthuerei  ein  ernstes  offenes  Wort  am  Platze. 
Die  Belehrung  sollte  in  Wort  und  Schrift  bei  allen  Gelegenheiten  er- 
folgen, wo  CS  nur  möglich  ist;  in  Heer  und  Marine,  in  gemeinnützigen 
Vereinen  twie  z.  B.  in  den  Berliner  Krankenkassen  dnrch  ein  von 
Blascuko  verfasstes  und  um  zehn  Pfennige  erhältliches  Flugblatt),  in 
den  höheren  Klassen  der  öftentlichen  Lehranstalten  und  auf  den  Uni- 
versitäten. Besondere  {Erwähnung  verdient  der  Inhalt  des  geradezu 
vorbildlichen  »Aufrufs  deutscher  Hochschullehrer  der  Hygiene«'' 
an  die  Studierenden;  zunächst  ist  darin  mit  Recht  die  Forderung  einer 
möglichsten  Beschränkung  des  außerehelichen  Geschlechtsver- 
kcbrserhobeu  und  die  Unschädlichkeit  einer  solchen  Abstinenzbe- 
tont; ferner  enthält  der  Aufruf  eine  Belehrung  über  die  Gefahren  und 
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die  schwerwiegende  Bedeutung  der  Ansteckung  sowie  über  die 
Notwendigkeit  frühzeitiger  ärztlicher  Behandlung  nach  erfolgter 
Ansteckung,  endlich  ist  darin  mit  Kecht  die  Fortsetzung  des  Geschlechts- 
verkehrs seitens  des  venerisch  Infizierten  als  eine  ehrlose  Handlung 
gebrandmarkt.  Die  praktische  Bedeutung  einer  solchen  in  erster  Linie 
die  Beschränkung  des  außerehelichen  Geschlechtsverkehrs  betonenden 
Mahnung  ist  von  Koitus  in  Abrede  gestellt,  dagegen  seitens  C.  Frän- 
KEL^a  und  ScHOLTz^*  mit  gewichtigen  Gründen  gestutzt  worden.  Nun 
darf  man  sich  ja  allerdings  nicht  verhehlen,  dass  mit  der  Forderung 
der  Abstinenz  allein  nicht  auszukommen  ist  und  das  auch  noch  direkte 
Schutzmaßregeln  gegen  die  Infektion  wünschenswert  sind.  In  dieser 
Beziehung  wäre  in  erster  Linie  vor  Vollzug  des  Geschlechtsaktes  im 
Zustande  der  Trunkenheit  zu  warnen,  da  hierbei  die  klare  Ueberlegung, 
die  erste  Bedingung  eines  irgend  wirksamen  Schutzes,  verloren  ist;  auch 
ist  besondere  Vorsicht  bei  unkontrollierten  und  jungen  Prostituierten 
angebracht.  Grundsätzlich  sollte  der  außereheliche  Geschlechtsverkehr 
nur  mit  Anwendung  eines  Kondoms  vollzogen  werden;  dies  gewährt  eine 
absolute  Garantie  gegen  Gonorrhoe  und  auch  einen  gewissen  Schutz 
gegen  Syphilis. 

Außerdem  ermöglicht  eine  von  BlokusewskI'^^  zuerst  angegebenes  und 
seitdem  vielfältig  erprobtes  Verfahren  noch  einen  weitgehenden  Schutz:  es 
wird  möglichst  bald  (bis  ^j^  Std.)  post  actum  uriniert  und  dann  mittelst 
eines  besondern  Tropfgläschens  einige  Tropfen  (2—8)  einer  2  proz.  Höllen- 
steinlösung auf  das  Frenulum  und  in  die  Fossa  navicnlaris  gebracht  und  durch 
Reiben  und  Drücken  der  Glans  mit  der  inneren  Wand  der  Harnröhre  in  innigen 
Kontakt  gebracht,  worauf  man  nach  einigen  Minuten  die  Lösung  ausfließen 
lässt  und  etwa  eine  Stunde  lang  vermeidet,  Urin  zu  lassen;  das  Verfahren 
ist  kaum  schmerzhaft,  eventuell  erst  nach  vorgängiger  Anästhesierung  der 
Harnröhrenmündung  mittelst  Kokalnlösung  vorzunehmen.  A.  Neisseb^^  em- 
pfiehlt das  Verfahren  als  ungefährlich  und  wirksam;  es  basiert  auf  der  von 
Steinschneider  &  Schäffer^'  festgestellten  Thatsache,  dass  Gonokokken  in 
Kultur  durch  2  ^  Ag  NO3  in  5  Sekunden  sicher  abgetötet  sind.  £s  sind 
manche  Modifikationen  des  Verfahrens  angegeben,  von  denen  die  von  Frank  ^^ 
und  Weijlnder^^  als  minder  reizend  und  doch  recht  wirksam  (auch  durch  den 
negativen  Ausfall  künstlicher  Infektionsversuche  am  Menschen)  erwiesene 
Anwendung  des  Protargols  in  20  proz.  (bezw.  sogar  nur  4  %)  Lösung  erwähnt 
sein  mag.  Jedenfalls  ist  das  ursprüngliche  BLOKUSEWSKische^^  Verfahren 
das  sicherste;  neuerdings  ist  dasselbe,  mit  Rücksicht  auf  die  mit  seiner  An- 
wendung (und  zwar  am  Morgen,  noch  mehrere  Stunden  nach  der  Infektion!; 
in  der  deutschen  Marine  gemachten  sehr  günstigen  Erfahrungen,  durch  Sta- 
tionsbefehl  des  Chefs  der  Marinestation  der  Nordsee^®  für  alle 
Mannschaften,  die  sich  der  Infektion  ausgesetzt  haben,  vorgeschrieben  und 
wird  am  Morgen  nach  stattgehabter  Beurlaubung  seitens  des  Sanitätspersonals 
ausgeführt. 

Dass  der  Kampf  gegen  die  venerischen  Krankheiten  auf  Grund  der  im 
vorhergegangen  geschilderten  Prinzipien  sehr  wohl  Aussichten  auf  Erfolge 
bietet,  zeigt  am  besten  das  Beispiel  des  Heeres,  in  dem  die  relative  Frequenz 
der  Erkrankungen  (entgegen  der  weitverbreiteten  gegenteiligen  Meinung)  weit 
geringer  ist  als  unter  jungen  Leuten  der  Civilbevölkerung  und  in  dem  auch 
eine  allraiihliche  Abnahme  der  Erkrankungsziffer  nicht  zu  verkennen  ist; 
vergl.  betr.  deutscher  Verhältnisse  bei  Blaschko***,  betr.  französischer  Ver- 
hältnisse bei  Legrand  ^^;  besonders  sei  noch  auf  das  Beispiel  der  Garnison 
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Straßburg  hingewiesen,  wo  die  Erkranknngsziflfer  von  12 — 13  %  (1871 — 1872/ 
auf  2,8  X  (1880-1888)  gesunken  ist  (Lesser«). 

Die  sozialen  Maßnahmen,  die  zur  Verminderung  des  außerehelicheD 
Geschlechtsverkehrs  und  der  Prostitution  anzustreben  sind,  können  hier  nnr 
kurz  erwähnt  werden.  In  ersterer  Beziehung  ist  hier  eine  zweckmäßige 
Jugenderziehung  zu  nennen,  die  alle  den  Geschlechtstrieb  nnnfltz  aufreizenden 
Momente  möglichst  zu  vermeiden  und  auf  Pflege  körperlicher  Uebungen  zn 
halten  hätte;  selbstverständlich  wäre  auch  eine  frühzeitigere  Eheschließung  ein 
wirksames  Mittel  gegen  den  außerehelichen  Geschlechtsverkehr.  Bezflglich 
der  Prostitution  kann  jedenfalls  jetzt  schon  auf  absolute  Fernhaltnng  von 
Minderjährigen  von  diesem  Gewerbe  gedrungen  werden,  da  dieselben 
erfahrungsgemäß  infolge  ihrer  Unerfahrenheit  am  leichtesten  der  Infektion 
unterliegen  und  dieselbe  weiterverbreiten;  in  diesem  Sinne  spricht  sich  auch 
der  erste  Schlusssatz  der  Brüsseler  Konferenz  aus.  Femer  ist  mit  allen 
Mitteln  darauf  hinzuwirken  (Vereine  u.  s.  w.),  Prostituierten,  die  ihr  Gewerbe 
aufgeben  wollen,  den  Eintritt  in  einen  anderen  Beruf  zu  ermöglichen.  —  Um 
die  der  Kontrolle  völlig  entzogene  und  darum  um  so  gefährlichere  geheime 
Prostitution  zu  unterdrücken  oder  wenigstens  zu  beschränken,  empfiehlt 
sich  eine  möglichst  scharfe  Aufsicht  eventuell  Beschränkung  derjenigen  Ett- 
blissements,  wo  erfahrungsgemäß  gewöhnlich  diese  Art  der  Prostitution  ihre 
Stätte  findet  (Caf^s  u.  s.  w.  mit  weiblicher  Bedienung),  sowie  eine  strenge 
Bestrafung  der  Zuhälter. 

An  letzter  Stelle  seien  noch  einige  typische  Formen  der  Ueber- 
tragung  venerischer  Krankheiten  außerhalb  des  Geschlechtsver- 
kehrs angeführt.  Für  Syphilis  kommen  hier,  nächst  der  Uebertragang 
durch  intime  Bertihnmgen  (Kuss)  und  gemeinsames  Ess-  und  Trink- 
geschirr,  der  schon  oben  (S.  149  f.)  gedacht  worden  ist,  noch  die  folgenden 
Ansteckungsgelegenheiten  in  Betracht.  Zwischen  Amme  und  Säugling 
kann  sehr  leicht  eine  Ansteckung  und  zwar  sowohl  in  dem  einen  wie 
im  umgekehrten  Sinne  erfolgen;  es  ist  daher  bei  der  Auswahl  der  Amme 
eine  peinlich  sorgfaltige  Untersuchung  in  dieser  Hinsicht  vorzunehmen 
und  nur  ganz  unverdächtige  Personen  zuzulassen;  vgl.  amtliehe  Be- 
stini mungen^^  über  Ammen  in  Italien;  andererseits  darf  selbstver- 
ständlich der  Arzt  nie  zulassen,  dass  eine  gesunde  Amme  zu  einem 
(hereditär)  syphilitisch  infizierten  Säugling  engagiert  werde;  ein  solche* 
Kind  muss  künstlich  ernährt  werden.  —  Der  Möglichkeit  der  Ansteckung 
in  Barbierstuben  und  der  dagegen  wirksamen  Maßnahmen  wurde 
schon  im  Abschnitt  »Allg.  Prophylaxe  <^  S.  62  gedacht.  —  In  Bezug 
auf  professionelle  Ansteckungen  sind  natürlich  in  erster  Linie 
Aerzte  und  Hebammen  gefährdet;  demnächst  sei  noch  der  leicht  zu 
vermeidenden  Ansteckung  bei  Glasbläsern  durch  Gebrauch  des  gleichen 
Blaserohrs  gedacht,  das  von  Mund  zu  Mund  wandert.  —  Als  allgemeine 
Iiegel  für  individuelle  Prophylaxe  der  extragenitalen  Syphilis  gilt  der 
Satz,  jede  Benutzung  gemeinsamen  Ess-  und  Trinkgeschirrs  mit  andern 
Personen  auch  manche  Trinksitteu  gehören  hierher!),  sowie  anderer 
Geräte,  die  mit  dem  Mund  berührt  werden,  strengstens  zu  vermeiden 
und  beim  Barbier  sein  eigenes  Rasierzeug  zu  halten.  —  Für  die  Go- 
norrhoe  sind  typische  Beispiele  außergesclilechtlicher  Ansteckung  die 
Vulvovaginitis  kleiner  Mädchen  und  die  Augenblennorrhoe. 
Für  beide  Atfektionen  wird  die  Ansteckung  durch  direkten  und  in- 
direkten Kontakt  IJerlihrungcn  mit  den  infizierten  Fingern,  Zusammen- 
schlafen der  Kinder  mit  gonorrhoisch  infizierten  Erwachsenen,  Gebrauch 
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gemeinsamer  Taschen-  und  Handtücher  u.  s.  w.)  vermittelt;  auch  Fliegen 
scheinen  dafür  in  Betracht  zu  kommen,  wenigstens  sah  Welander'^^ 
gonorrhoYschen  Eiter  an  den  Füßen  einer  lebenden  Fliege  noch  nach 
3Std.  infektiös  bleiben.  Auch  durch  Bad e  was s er  sind  schon  mehrere 
Fälle  von  geradezu  epidemischer  Verbreitung  von  Vulvovaginitis  kleiner 
Mädchen  vorgekommen  (Skutsch*^,  Sheffield**).  Ferner  existieren 
eine  ganze  Anzahl  von  Beispielen  über  Spitalinfektion  (durch  ge- 
meinsame Waschtttcher,  Schwämme,  Thermometer,  sowie  durch  die 
Wärterin);  vgl.  bei  W.  Fischer*^  Lenz*^  M.  Skiba-Züwarowska*', 
NoLES*®,  CxoPF**;  daher  sind  solche  kranke  Kinder  unter  allen  Um- 
ständen streng  isoliert  zu  halten;  im  übrigen  nimmt  unter  den  prophy- 
iiktischen  Maßnahmen  größte  Sauberkeit  die  erste  Stelle  ein.  Selbst- 
verständlich sind  an  Augenblennorrhoe  erkrankte  Kinder  vom  Schulbesuch 
anazuschließen;  vgl.  den  diesbezügl.  preußischen  Ministerialerlass^^ 

—  Besondere  prophylaktische  Maßregeln  sind  endlich  gegen  die  Augen- 
blennorrhoe der  Neugeborenen  zu  ergreifen;  die  Infektion  erfolgt 
irährend  der  Geburt  selbst,  wenn  die  Augen  des  Kindes  mit  Scheiden- 
«ekret  der  gonorrhoisch  infizierten  Matter  in  Berührung  kommen.  Ouede** 
bat  das  große  Verdienst,  gegen  diese  häufig  zur  Erblindung  fahrende 
Infektion  ein  ebenso  einfaches  wie  sicheres  Schutzmittel  angegeben  zu 
baben:  die  Einträufelung  weniger  Tropfen  einer  2proz.  Ilüllensteinlösung 
ins  Auge  des  Neugeborenen.  Neben  zahlreichen  anderen  Autoren  ist 
besonders  H.  Cohn*'  auf  Grund  eines  sehr  großen  statistischen  Mate- 
rial mit  Energie  für  dieses  Verfahren  eingetreten  und  empfiehlt  sogar 
die  obligatorische  Anwendung  desselben.  Andere  Autoren  z.  B.  Ahl- 
PELD**,  Keilmann *^  haben  mit  Rücksicht  auf  die  nach  Anwendung  des 
CREDESchen  Verfahrens  öfters  auftretenden  Reizungen  (vgl.  über  »Argen- 
tunkatarrh«  bei  Gramer«^®)  ein  minder  eingreifendes  Verfahren  empfoh- 
len, nämlich  antiseptische  Spülung  der  Vagina  vor  der  Geburt  und 
Abwaschen  der  Augen  des  Neugeborenen  mit  reinem  Wasser  unmittel- 
bar nach  dem  Durchschneiden  des  Kopfes;  doch  hat  KRciNiG^»  dieses 
Yer&hren  minder  wirksam  befunden  als  die  ursprüngliche  C-REDEsche 
Methode.  Eine  zusammenfassende  Uebersicht  der  ganzen  Frage  giebt 
Sauer". 
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Bonn  1898.  —  ->«  Ahlfeld,  Zeitschr.  f.  Geburtsh.  u.  Gynäk..  Bd.  14,  345.  1888. 

XXIV.  Trachom 
Grauulose,  Körnerkrankheit,  ägyptische  Augenkrankheit. 

Der  Erreger  des  Trachoms  ist  noch  nicht  bekannt;  alle  Beobachter 
stimmen  jedoch  Uberein,  dass  die  Krankheit  kontagiös  ist  und  dass  die 
Ansteckung  durch  das  Konjunktivalsekret  vermittelt  wird,  teils  darck 
direkte  Berührung,  teils  auf  indirektem  Wege  (durch  gemeinsames 
Waschgerät,  Handtücher,  Lagerstatt  u.  s.  w.);  auch  durch  Badewasser 
(öffentliche  Schwimm])äder!  kann  Trachom  epidemisch  verbreitet  werden 
{vgl.  bei  Schulz  1;  doch  soll  es  sich  in  dieser  Epidemie  nach  Fehb^ 
nur  um  eine  trachomähnliche  Erkrankung  gehandelt  haben).  Außerdem 
steht  sicher  fest,  dass  die  Verbreitung  der  Krankheit  und  das  Auftreten 
schwerer  Formen  durch  ungünstige?  hygienische  Ijebensverhültnisse,  ins- 
besondere durch  Unreinlichkeit  befordert  wird.  Daneben  wird  nun  aber 
von  namhaften  Autoren  auch  gewissen  terrestrischen  Verhältnissen  eine 
ätiologische  Kollo  zugeschrieben:  so  weist  Kuhnt^  auf  die  Thatsache 
hin,  dass  das  Tra(*h(nn  epidemisch  mit  Vorliebe  in  Flussdelten  ud 
sumpfigen  Niederungen  vorkommt  und  glaubt  daher  annehmen  zu  müssen« 
dass  die  Trachomkeime  in  Boden  und  Wasser  der  verseuchten  Gegenden 
sich  beünden,  von  wo  sie  besonders  in  der  warmen  Jahreszeit,  bei  Tief- 
stand des  (.J  rund  Wassers  und  Austrocknung  der  oberflächlichen  kleinen 
Wasseransammlungen  sowie  der  l^odenoberfläche  selbst,  auf  die  Con- 
junctiva  des  Menschen  mit  dem  iStaul)  gelangen.  Ganz  abgesehen  davon, 
dass  anderwärts,  z.  1).  in  l'ngaru  Fkuku^;,  ein  solcher  Zusammenhang 
wischen  Trachom  und  den  genannten  terrestrischen  Verhältnissen  ganz- 
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lieh  vermisst  wurde,  vielmehr  die  Verbreitung  des  Trachoms  sich  ledig- 
lich durch  die  direkte  Ansteckung  von  Person  zu  Person  beherrscht 
erwies,  —  abgesehen  femer  davon,  dass  die  von  Kuhnt  beigebrachten 
epidemiologischen  Thatsachen  sich  zwanglos  auch  auf  ganz  andere  Weise 
erklären  lassen  (insbesondere  durch  die  Rolle  der  Fliegen  bei  der 
Uebertragung  des  InfektionsstolFes  von  Auge  zu  Auge! \  —  auch  vom 
praktischen  Standpunkte  können  die  erwähnten  terrestrischen  Verhält- 
nisse für  eine  zielbewusste  Bekämpfung  des  l'rachonis  schon  deshalb 
nicht  in  Betracht  kommen,  weil  eine  Aenderung  derselben  nur  mit  prak- 
tisch gänzlich  unerschwinglichen  finanziellen  Opfern  und,  wenn  über- 
haapt,  so  doch  erst  nach  vielen  Jahren  zustande  kommen  könnte.  Nun 
aber,  die  Bekämpfung  des  Trachoms  eilt;  in  Ost-  und  Westpreußen  ist 
die  Seuche  außerordentlich  verbreitet,  und  zwar  nicht  bloß  unter  der 
armen  in  ungünstigen  hygienischen  Verhältnissen  lebenden  Bevölkerung, 
sondern  auch  schon  in  den  besseren  Kreisen  (Kuhnt  »);  in  allen  darauf- 
hin untersuchten  Schulen  dieser  beiden  Provinzen  fand  Hirschbekg* 
bei  mehr  als  5  %  der  Schüler  Trachom ,  in  einigen  Dörfern  bei  10  % 
sämtlicher  Bewohner,  ja  in  Königsberg  fand  Pick^  im  Jahre  1897 
i\l%  aller  Sehulkinder  trachomkrank,  darunter  10,7^  schwere  Formen! 
Dun  kommt,  dass  von  diesem  Seuchenherd  in  den  östlichen  Provinzen 
die  Infektion  notorisch  schon  mehrfach  und  ganz  massenhaft,  durch 
ringewanderte  polnische  Arbeiter,  in  bisher  trachomfreie  Bezirke  ver- 
schleppt worden  ist  (Dobczynski  ♦*,  Gutkkecht  v  und  dass  demnach  die 
Seuche  deutlich  einen  progredienten  Charakter  hat.  Berücksichtigt  man 
endlich,  dass  das  Trachom  oft  dauernde  Störungen  des  Sehvermögens, 

i*a  sogar  Erblindung,  nach  sich  ziehen  kann  und  insbesondere  für  die 
leranwachsende  Jugend  (Schulbesuch)  und  für  die  Armee  eine  große 
Gefahr  bedeutet  (Kirchner*),  so  wird  jeder  zugeben,  dass  die  Verhütung 
ud  Bekämpfung  dieser  gefährlichen  Augenkrankheit  eine  der  dringend- 
tten  Aufgal^n  des  Staates  bildet.  Nun  beweisen  die  eingangs  erwähn- 
ten Thatsachen  unzweifelhaft  das  Vorhandensein  und  die  Häufigkeit 
direkter  Ansteckung;  diesen  Infektionsmodus  zu  unterdrücken  oder 
wenigstens  zu  beschränken,  liegt  schon  jetzt  in  unserer  Macht  und 
kann  mit  relativ  geringen  Mitteln  bewirkt  werden;  und  wir  werden 
dther  —  mit  völliger  Beiseitelassung  anderer  vorläufig  an  sich  durcliaus 
problematischer  Infektionsmöglichkeiten  ivon  Boden  und  Wasser  im 
Freien  aas],  an  die  wir  in  praxi  doch  nicht  herankommen  können  — 
die  prophylaktischen  Maßnahmen  gegen  Trachom  ausschließlich  gegen 
den  Erkrankten  und  seine  infektiösen  Ausscheidungsprodukte  richten ; 
ttch  können  wir  dies  mit  um  so  größerer  Zuversicht  thun,  als  das  Vor- 
gehen auf  diesem  Wege  schon  höchst  beachtenswerte,  statistisch  fest- 
gestellte Erfolge  gezeitigt  hat;  vgl.  bei  GuTKNFXin  ^  Pick*  und  ins- 
heaondere  die  Trachomstatistik  der  preußischen  Armee  Tröbsting^^ 
Neüburgeb^V>,  die  in  den  Jahren  1873—1888  ein  Ilerabgchen  der  Er- 
bankungsziffer  von  6,9  auf  %^%  aufweist. 

Anf  die  Frage,  ob  der  sogenannte  »Follikulurkatarrh  «  der  übrigens 
gleichfalls  unzweifelhaft  ansteckend  ist  und  in  epidemischer  Form  auftritt, 
jedoeh  im  allgemeinen  einen  gutartigen  Verlauf  zeigt;  vom  echten  Trachom 
n  trennen  ist  oder  ob  es  sich  in  beiden  Fällen  um  eine  iitiologisch  einheit- 
liche Krankheit  handelt,  einzugehen  ist  hier  nicht  der  Ort;  vergl.  über  uui- 
tirische  und  dualistische  Auffassung  dieser  ))eiden  Krankheitsbilder  bei  Nki- 
BCBGEK^^  und  Brandenburg  12. 

11* 
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Vom  Standpunkt  der  praktischen  Seucbenprophylaxe  wird  man  jedenfalls, 
im  Hinblick  auf  die  Thatsache,  dass  gewichtige  Stimmen  sich  ftir  die  Ein- 
heitlichkeit beider  Affektionen  ausgesprochen  haben  und  die  ganze  Frage  noch 
offen  zu  sein  scheint,  epidemischen  Follikularkatjirrh  prinzipiell  in  gleicher 
Weise  behandeln  wie  Trachom.  Auf  diesen  Standpunkt  stellt  sich  auch 
der  >Preuß.  Ministeriai-Eriassi^  betreffend  Verhütung  der  Uebertragim» 
ansteckender  Krankheiten  durch  die  Schulen«  vom  20.  Mai  1898. 

Dagegen  erscheint  eine  Unterscheidung  in  leichte  und  schwere 
Trachomfälle  praktisch  für  viele  Zwecke  (Isolierung,  Therapie}  wün- 
schenswert, wobei  selbstverständlich  für  die  Beurteilung  und  Unter- 
scheidung der  verschiedenen  Fälle  amtliche  Direktiven  zu  geben 
sind  (wie  z.  B.  in  Preußen  durch  den  Ministerial-Erlass"  vom 
21.  Juni  1893);  maßgebend  ist  insbesondere  die  Beschaffenheit  und 
Menge  des  Sekrets;  Fälle  mit  reichlichem  eitrigen  Sekret  sind  unbe- 
dingt als  schwere,  solche  mit  spärlichem,  wässerigem  Sekret  als  leichte 
zu  bezeichnen  und  demgemäß  zu  behandeln. 

FUr  die  Erkennung  der  Trachomfälle  wUrde  die  ärztliche  An- 
zeigepflicht nicht  ausreichen,  da  die  meisten  Patienten  von  sich  au 
überhaupt  nicht  ärztliche  Hilfe  anrufen.  Es  sind  daher  systematische 
Recherchen  in  den  besonders  gefährdeten  und  zugleich  besonders 
leicht  kontrollierbaren  Bevölkerungsklassen  (Schule,  Militär)  anzustellen; 
in  stark  verseuchten  Bezirken  ist  die  Einwohnerschaft  ganzer  Ortschaften 
systematisch  durchzuuntersuchen.  Besonders  scharfe  Kontrolle  ist  in 
trachomfreien  Distrikten  gegenüber  den  aus  verseuchten  Bezirken  ein- 
wandernden Arbeitern  angebracht  (in  Mecklenburg-Schwerin  durch  Er- 
lass^^  vom  23.  Juni  1900  obligatorisch);  Dobczynski^  fand  je  einmal 
27  bezw.  49 X  Trachom  unter  denselben;  Trachomkranke  sind  zurück- 
zuweisen, und  Arbeitgeber,  in  ihrem  eigenen  Interesse,  in  diesem  Sinne 
zu  belehren;  vgl.  auch  bei  Schmidt 2®,  Desgleichen  sind  Trachomkrankc 
vom  Heeresdienst  fernzuhalten;  in  verseuchten  Distrikten  empfiehlt 
es  sich  (Neübergerii),  den  beamteten  Civilarzt  (Kreisphysikus)  wa 
Ausbebungs-  und  Musterungsgeschäft  zuzuziehen,  damit  derselbe  die  bei 
dieser  Gelegenheit  konstatierten  Fälle  weiter  verfolgen  kann.  —  Stete 
sollten  die  Angehörigen  bezw.  Logisgenossen  jedes  neuen  Falles  gleich- 
falls untersucht  werden. 

Die  schweren  Fälle  sollten  stets  wenigstens  bis  zur  Erreichno; 
einer  erheblichen  Besserung  im  Hospital  verpflegt  werden;  und  iwar 
empfiehlt  es  sich,  schon  behufs  Verhütung  der  mehrfach  beobaehteteB 
Spitalinfektion,  besondere  Trachomspitäler  einzurichten  (M.  Kirch- 
ner ^  Feuer  ^),  in  denen  zugleich  die  wissenschaftliche  Erforschung  der 
Aetiologie  und  Therapie  des  Trachoms  gepflegt  werden  soll.  Leichte 
Fälle  sind  ambulant  zu  behandeln,  und  diese  Art  der  Behandlw; 
sollte,  weil  gleichzeitig  populär  und  wenig  kostspielig,  so  weit  als  nur 
irgend  möglich  ausgedehnt  werden.  Zu  diesem  Zwecke  sind  möglichst 
zahlreiche  Polikliniken  (etwa  in  Angliederung  an  die  bestehendes 
Krankenliäuser)  einzurichten  (M.  Kirchner ö,  Hoppe ^*),  in  denen  allci 
Trachomkranken  eine  unentgeltliche  Behandlung  gewährt  wird.  Für 
ärztcarme  Distrikte  wären  geeignete  Hilfskräfte  (Lehrer,  Orden»* 
Schwestern,  Diakonissen  u.  s.  w.)  heranzuziehen  und  ihre  Thätigkeit 
regelmäßig  durch  den  ])camtetcn  Arzt  zu  kontrollieren.  Ganz  besondci« 
beachtenswert  erscheint  der  Vorschlag  von  Osborne^^,  der  unter  Hinwei» 
auf  die  in  Kussland  mit  diesem  System   bereits  erreichten  praktischen 
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Erfolge,  Air  ärztearme  Länder  mit  armer  unwissender  Bevölkerung  die 
AasrüBtung  fliegender  Kolonnen  (aus  Aerzten  und  Krankenpflegern 
bestehend]  empfiehlt,  die  sämtliche  Ortschaften  in  regelmäßigem  Turnus 
besachen  und  daselbst  eine  Zeitlang  die  notwendigsten  Erhebungen  und 
Ihßnahmen  veranlassen;  nach  diesen  Vorschlägen  Osbornes^',  die  in 
einer  der  Schlussthesen  des  ersten  ägypt.  medizin.  Kongresses  zu  Kairo 
•Dez.  1902-  zur  Annahme  gelangten,  wird  jetzt  in  Aegypten  die  Bekäm- 
pfong  der  daselbst  überaus  häufigen  ansteckenden  Augenkrankheiten 
oiipnisiert.  —  Unter  Umständen  kann,  besonders  renitenten  und  unzu- 
Teriässigen  Personen  gegenüber,  die  sich  in  einem  stark  infektiösen 
Krankheitsstadinm  befinden,  auch  Zwangsbehandlung  angezeigt  sein 
(Tgl.  unten  die  Maßnahmen  in  Ungarn];  anderwärts,  z.  B.  auf  dem  Eichs- 
feld hat  man  jedoch  mit  diesem  System  schlechte  Erfahrungen  gemacht 
(Braxdenbuug  ^^)  und  fand  es  zweckmäßiger,  mit  den  oben  angegebenen 
MiBnahmen  auszukommen,  sowie  der  Bevölkerung  die  ärztliche  Behand- 
lung so  viel  als  möglich  zu  erleichtern. 

Xur  für  die  Schule  ist  die  Notwendigkeit  zwangsweiser  Behandlung 
(abgesehen  natürlich  von  operativen  Eingriflen)  allgemein  anerkannt. 
Betreffs  dieser  sowie  aller  übrigen  Maßnahmen  zum  Schutze  der  Schule 
iit  für  Preußen  der  oben  erwähnte  Ministerial-Erlass*^  maßgebend. 
Schwer  erkrankte  Kinder  (d.  h.  solche  mit  eiteriger  Absonderung]  sind 
vom  Schulbesuch  auszuschließen;  leicht  erkrankte  (mit  wässerigem  Sekret] 
rind  auf  besondere  Bänke  zu  setzen.  Bei  sehr  großer  Verbreitung  der 
hfektion  hat  sich  auch  die  Einrichtung  besonderer  »Trachomklassen« 
bewährt  (vgl  bei  Pick»).  Lehrer  oder  sonstige  in  der  Schule  beschäf- 
tigte Personen  dürfen  bei  Trachomerkrankung  ihren  Dienst  nur  fortsetzen, 
wenn  bezw.  solange  sie  von  eitriger  Absonderung  frei  sind.  Alle  Fälle 
nter  den  Schulkindern,  sowie  in  den  Familien  der  Lehrer  sind  anzeige- 

ßebtig.  In  Schulen,  Pensionaten  u.  s.  w.,  in  denen  ansteckende  Augen- 
inkheiten  vorkommen,  sind  die  Fußböden,  Thürklinken,  Bänke  und 
Gerile  täglich  mit  lauer  Karbolseifenlösung  abzuwaschen.  Aus  Inter- 
■iten  dürfen  Zöglinge  bei  Bestehen  einer  Trachomepidemie  nur  mit  ärzt- 
Bfher  Zustimmung  und  Bescheinigung  in  ihre  Heimat  entlassen  werden. 
—  Utztere  Maßregel  findet  sinngemäße  Anwendung  auch  beim  Militär, 
bei  der  Entlassung  der  Mannschaften. 

In  Asylen,  Massenquartieren,  Gefängnissen  u.  s.  w.  ist  darauf  zu  halten, 
diS6  jeder  einzelne  Mann  seine  eigene  Lagerstätte  und  sein  eigenes 
Baodtuch,  wenn  möglich  auch  sein  eigenes  Waschgeschirr  habe  —  oder 
wo  letzteres  nicht  ausführbar,  dass  die  Leute  sieh  in  fließendem,  ständig 
crnenertem  Wasser  waschen  (Bkandenbukg^^j. 

Oeffentliche  Badeanstalten  sind  in  Trachomgegenden  unter  ständiger 
urtsärzüicher  Aufsicht  zu  halten,  wobei  insbesondere  darauf  zu  halten 
H  dass  jeder  Badende  seine  eigene  Wäsche  erhalte  und  dass  dieselbe 
ttchher  stets  gründlich  mit  heißem  Wasser  und  Seife  gereinigt  werde. 
Feiner  ist  in  geschlossenen  Schwimmbädern  auf  häufigen  Wechsel  des 
Wassers  and  im  allgemeinen  auf  größte  Sauberkeit  zu  halten.    Falls  be- 

elndeter  Verdacht  besteht,  dass  Trachom  durch  die  Badeanstalt  ver- 
itet  wurde,  so  ist  dieselbe  zeitweilig  zu  schließen  und  gründlich  zu 
lerinfizieren.  —  Endlich  sind  folgende  zwei  Punkte  Vorbedingungen 
EBm  Gelingen  der  gegen  das  Trachom  aufgebotenen  Maßnahmen; 
Mens  das  Vorhandensein  tüchtiger  speziell  für  die  Erkennung  und 
iekämpfong  dieser  Krankheit  ausgebildeter  Aerzte:  zu  diesem 
[wecke  finden  z.B.  in  Königsberg  (Kuiint^,  Israkl^^),   sowie   auch  in 
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Ungarn  (Feüer^)  Spezialkurse  statt;  zweitens  die  Belehrung  der 
Bevölkerung  mit  allen  Mitteln  (Lehrer,  Geistliche,  Presse,  gemeinntitzi^e 
Vereine  u.  s.  w.)  über  die  Gefahren  der  Ansteckung  und  ihre  VerhütnDs. 
sowie  Über  die  zu  diesem  Zweck  behördlicherseits  dem  Volke  unentgelt- 
lich gebotenen  Mittel,  endlicli  insbesondere  über  die  Notwendigkeit  der 
lleinlichkeit  an  Körper  (Hände  und  Kägcl!)  und  Haushalt;  vgl.  z.B. 
den  Text  einer  in  Oesterreich  erlassenen  amtlichen  Belehrung^*. 

In   musterhafter  Weise  ist  die  Bekämpfung  des  Trachoms  !□■• 
Ungarn   organisiert  (Feuer ^);    die  Grundzttge  dieser   wohl  bisher  einii^^ 
d astehenden  Organisation  sind  die  folgenden:  Die  Maßnahmen  sind  teils  all — 
gemeine,  für  das  ganze  Land  giltige,  teils  spezielle  für  die  verseucli—  - 
ten  Distrikte.    Von  den  ersteren  sind  insbesondere  die  überaus  umfassendec^ 
Vorkehrungen   behufs  Ermittlung  und  Statistik   des  Trachoms  zu  nettnenr  m 
alle  Schulkinder    werden    mehrmals   jährlich  untersucht;    ferner  werden  allc;^- 
Personen  untersucht,    die  mit  den  Behörden  aus  irgend  einem  Grunde  etfi^J 
zu  thun  haben  (Gestellungspflichtige,  heimkehrende  Soldaten,  Verhaftete,  Leote  rp: 
die  sich  an  die  Behörde  zwecks  Legitimation  oder  Arbeitsbuch  wenden  u.8.t    -^ 
falls    die  Untersuchung  Trachom  ergiebt,    so   wird   dieser  Befund  an  auf— 
fallender   Stelle    in   die  Legitimationspapiere   eingetragen.    IH»* 
Behandlung  ist,   wenn  irgend  möglich,   ambulant;    gegen  Widerspenstige  is-^*^ 
zwangsweise  UeberfUhrung  ins  Hospital ,   sowie  Geld-  und  Freiheitsstrafe  za^ 
lässig.     Stark    infektiöse    Personen    werden    in    ihrer    Freizfigigkeit  be    — 
schränkt  und  dürfen  ihre  Gemeinde  nicht  verlassen,  eine  mit  Rücksicht  acB-t' 
die  häufige  Verschleppung  der  Ansteckung  durch  vagierende  Individuen  «txTj 
gerechtfertigte  Maßregel ! 

Von  den  speziellen  ^laßnabmen  für  verseuchte  Distrikte  sei  insbesondere 
erwähnt,  dass  bei  Verdacht  auf  Bestehen  eines  Trachotaherdes  in  einer  Ge- 
meinde und  bei  Bestätigung  dieses  Verdachts  durch  »orientierende  Aop»* 
Untersuchung«  einer  Anzahl  Ortseingesessener  zwangsweise  (und  jährlich  tt 
wiederholende)  Untersucbung  aller  Einwohner  stattfindet.  Außerdem  existier** 
Trachomspitäler,  Fortbildungskurse  für  Aerzte,  Maßnahmen  für  Schulen  o*l 
Militär,  Belehrung  des  Publikums  u.  s.  w.  (vergl.  oben).  Die  Kosten  werfe« 
größtenteils  vom  Staat,  zum  kleineren  Teile  von  der  Gemeinde  getrafe"- 
Der  ganze  Trachomdieust  untersteht  einem  Fachmann  im  Ministerium  ^^ 
Inneren. 
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u.  öflfentl.  Sanitätswesen,  III.  Folge,  1900,  Bd.  20,  S.  338.  —  »  Pick,  ref.Hyi* 
Rundsch.,  1902,  S.  397.  —  «  M.  Kirchner,  Berl.  klin.  Woch.,  1897,  Nr. 9^0- '^ 
w  Pröbsting,  Gentralbl.  f.  allg.  Gesundheitspfl.,  1896,  Bd.  15,  Nr.l.  —  "  NeububG^ 
Vierteljahrsschr.  f.  ger.  Med.  u.  (Jffentl.  Sanitätswesen,  III.  Folge,  1897,  Bd** 
Nr.  1.  —  12  Brandenburg,  Hyg.  Rundsch.,  1897,  S.  3ö8f.  —  ^  Veröff.  d.  K»* 
(Jes.-Amt,  1898,  S.  696.  —  i*  Ebd,,  1893.  —  i«»  Ebd.,  1900,  S.  1015.  —  »  Hop^ 
Wien.  med.  Woch.,  1898,  Nr.  46.  —  i^  Osrorne,  L'Egypte  m^dicale  (AlexaBdnt 
PenasBon),  1902.  —  Ders..  Vortr.  in  der  ophthalmolog.  Sektion  des  I.  iigypt  o^ 
Kongresses,  Cairo  1902.  —  is  Israel,  Zeitschr.  f.  Medizinalbeamte,  1897,  Nr.  8." 
1«  Ref.  Veröff.  d.  Kais.  Ges.-Amt.,  1901,  Nr.  16.  —  20  Schmidt,  Zeitschr.  f.  Med! 
zinalbeamte,  1898,  Nr.  22. 
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XXV.  Cholera  infantum. 
(Milch-Sterilisation.) 

Infektionsquellen:  Unter  dem  kliniBchen  riaramelnamen  »Cholera 
infantum«  werden  eine  Anzahl  von  akuten  Magen-  Dann-  Erkrankungen 
des  Säuglings  zusammengefasst,  die  in  ätiologischer  Hinsicht  durchaus 
nicht  einheitlicher  Natur  sind.  Selten  ist  die  Krankheit  direkt  kontagiös; 
(loch  wurden  vereinzelte  kleine  Spitalepidemieen  dieser  Art  beobachtet 
,EscHERiCH^].  Abgesehen  von  solchen  vereinzelten  Ausnahmen  handelt 
es  sich  bei  der  Cholera  infantum  stets  um  eine  ektogene,  nicht 
kontagiöse  Infektionskrankheit,  wobei  das  Virus  zuweilen  mit 
mangelhaft  filtriertem  Flusswasser  (Reinxkei,  Meinkut^),  in  der 
fiberwiegenden  Anzahl  der  Fälle  aber  mit  der  Kuhmilch  aufgenommen 
wird.  Der  überragende  Einfluss  dieser  letzteren  Infektionsquelle  erhellt 
am  besten  aus  der  Berliner  Statistik  vom  Jahre  1885  (Boeckii^),  wonach 
die  relative  Sterblichkeit  an  Verdauungskrankheiten  bei  Brustkindern  nur 
1,3^,  bei  mit  Kuhmilch  ernährten  Kindern  jedoch  18,7^  betrug.  Das 
hiemach  in  der  Kuhmilch  zu  suppcmierende  Virus  kann  jedoch  nur 
dann  seine  krankheitsmachende  Wirkuog  entfalten,  wenn  die  Milch 
bei  hoher  Wohnungstemperatur  aufbewahrt  wurde;  daher  kommt 
die  Cholera  infantum  fast  ausschließlich  in  der  heißen  Jahreszeit 
und  auch  da  vorwiegend  nur  in  den  überflültcn  engen  Wohnungen  der 
städtischen  Mietskasernen  vor,  während  Kinder  in  ländlichen  Wohnungen, 
in  denen  auch  im  Hochsommer  nie  eine  solche  Wärmespeicherung  statt- 
findet, meist  verschont  bleiben.  Eine  zureichende  Erklänmg  dieses 
merkwürdigen  epidemiologischen  Zusammenhanges  zwischen  (Cholera 
infantum  einerseits,  Kuhmilchernährung  und  hoher  Wohnungstemperatur 
andererseits,  gelang  erst  durch  die  grundlegenden  Forschungen  Flügges^', 
womit  zugleich  die  Prophylaxe  der  Cholera  infantum  und  die  ganze 
Frage  der  Milchsterilisierung  zum  ersten  Male  auf  eine  rationelle  Basis 
Bestellt  wurde.  Das  genannte  krankheitserregende  Agens  musste  offen- 
bar (bei  der  mangelnden  Kontagiosität  der  Erkrankung  und  der  Erfolglosig- 
keit aller  Bemühungen,  aus  dem  Darminhalt  befallener  Kinder  spezifische 
Err^r  zu  züchten)  ein  in  der  Kuhmilch  weit  verbreiteter  Saprophyt 
sein,  der  nach  rapider  Wucherung  bei  erhöhter  Temperatur  in  der  Milch 
Toxine  erzeugt  und  durch  massenhafte  Einführung  der  letzteren  dii» 
Erscheinungen  der  Cholera  infantum  auslöst.  Flügge  konnte  nun  nach- 
weisen, dass  die  bisher  wenig  beachtete,  dem  gewöhnlichen  Ileubacillus 
nahestehende  Gruppe  der  peptonisierenden  Bakterien  der  Kuh- 
milch in  ihrem  gesamsen  biologischen  Verhalten  genau  dem  ent- 
WMh,  was  der  vorauszusetzende  Erreger  der  Cholera  infantum  nach 
den  vorliegenden  epidemiologischen  Thatsachen  sein  musste.  Vereinzelte 
Exemplare  dieser  peptonisierenden  Bakterien  finden  sich  fast  in  jeder 
Milehprobe;  sie  gelangen  in  die  Milch  wahrscheinlich  mit  dem  Kuhkot 
beim  Melken,  und  besonders  leicht  wird  das  bei  der  durch  Grlinftltteruug 
im  Sommer  herbeigeführten  flüssigeren  Beschattenheit  desselben  der  Fall 
«ein.  Unterhalb  22°  ist  ihre  Vermehrung  in  der  Milch  sehr  beschränkt 
oder  fast  ganz  aufgehoben;  mit  zunehmender  Temperatur  aber  steigt 
ihre  Vermehnuig  in  ganz  rapider  Weise,  wobei  sie  die  Milch  in  charak- 
teristischer Weise,  unter  allmählicher  Pcptonisierung  des  Kaseins,  zer- 
setzen; die  Anfänge  dieser  Zersetzung  sind  jedoch  (oft  noch  nach  24  Std.), 
insbesondere  wenn  die  Milch  leicht  geschüttelt  wurde,  kaum  oder  gar 
uicht  bemerkbar,  so  dass  eine  solche  scheinbar  unverdächtige  Milch  dem 
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Kinde  ohne  Bedenken  gereicht  wird,  obgleich  in  derselben  in  Wirklich- 
keit schon  eine  außerordentlich  starke  Bakterienvermehmng  und  Toiia- 
bildung  stattgefunden  hat.  Unter  den  peptonisierenden  Bakterien  der 
Kuhmilch  finden  sich  nämlich  einige,  zum  Teil  recht  verbreitete  Toxin- 
bildner;  durch  Verfütterung  der  so  zersetzten  Milch  an  junge  Honde 
ließ  sich  bei  diesen  eine  schwere  Enteritis  mit  tödlichem  Ausgang  her- 
vorrufen. Der  Giftstoff  ist  nicht  ein  Stoffwechselprodukt  derselben, 
sondern  an  die  Bakterienleiber  selbst  gebunden  (Lübbert«);  durch 
einfaches  kurzes  Aufkochen  wird  der  Giftstoff  zerstört.  Dangen  bleiben 
die  überaus  widerstandsfähigen  Sporen,  welche  von  sämtliehen 
Arten  der  peptonisierenden  Bakterien  gebildet  werden,  auch  nach 
längerem  Kochen  (jedenfalls  ausnahmslos  nach  der  für  die  Milchsterilisatioa 
nach  SoxHLET  vorgeschriebenen  Kochdauer  von  V4  Std.  und  auch  naeh 
dem  Doppelten  dieser  Zeit)  lebend;  ihre  Abtötung  gelingt  nur  durch 
mehrstündiges  Kochen  (wie  es  für  die  Zwecke  der  Milchsterilisienm; 
wegen  der  dabei  unvermeidlich  eintretenden  tiefgreifenden  chemischen 
Veränderungen  der  Milch  von  vornherein  ausgeschlossen  ist)  oder  durch 
kurzdauernde  Erhitzung  auf  120°  unter  Druck. 

Für  die  Entstehung  der  Cholera  infantum  ist  endlich  noch  bemerkenswert, 
das3  dieselbe  vorwiegend  nur  Kinder  betrifft,  die  schon  vorher  gewisse  chro- 
nische Verdauungsstörungen  aufwiesen;  dies  erklärt  sich  wohl  in  der  Weise, 
dass  unter  solchen  abnormen  Verhältnissen  die  eingeführten  Toxinbildner  noch 
im  Intestinaltractus  zu  wuchern  vermögen,  während  unter  normalen  Verhilt- 
nissen  eine  solche  Veimebrung  im  Körper  vollständig  ausgeschlossen  ist 
Jedenfalls  bieten  die  vereinzelten  Sporen,  die  in  einer  richtig  behandelten 
Kuhmilch  noch  vorhanden  sind,  keine  Gefahr  für  den  kindlichen  Organismua: 
die  Bedingungen  zur  Erkrankung  sind  erst  dann  gegeben,  wenn  durch  Auf- 
bewahrung der  Milch  bei  hoher  Temperatur  eine  gewisse  Vermehrung  der  Keime 
stattgefunden  hat,  wobei  die  zur  Auslösung  der  Erkrankung  erforderliche 
(fiftmenge  wahrscheinlich  je  nach  der  individuellen  Disposition  des  Säuglinp 
verschieden  sein  wird,  und  insbesondere  bei  schon  bestehender  Verdauung»- 
stöioing  schon  geringere  Mengen  wirksam  sein  können. 

Für  die  Prophylaxe  der  Cholera  infantum  kommt  daher  in  erster 
Linie  eine  richtige  Behandlung  der  zur  Ernährung  des  Säuglings 
dienenden  Kuhmilch  in  Betracht.  Selbstverständlich  wird  man,  w« 
das  irgend  ausführbar  ist,  die  Ernährung  des  Kindes  durch  die  Mutter 
oder  eine  Amme  bevorzugen,  und  die  Kuhmilch  in  jedem  Falle,  selbst 
bei  noch  so  sorgfältiger  Zubereitung,  als  ein  minderwertiges  Surrogat 
der  Brustmilch  ansehen.  Wo  künstliche  Ernährung  unvermeidlich  ist, 
da  bleibt  freilich  für  die  allgemeine  Praxis  die  Kuhmilch  noch  immer 
das  Beste.  —  Am  rationellsten  wäre  es  nun  natürlich,  wenn  man  voll- 
ständig sterilisierte  Milch  zur  Verfügung  hätte;  doch  gelingt  die 
Herstellung  derselben  nur  bei  Anwendung  sehr  hoher  Temperaturen  (120": 
und  unter  Druck;  daher  ist  solche  Milch,  wie  sie  z.  B.  von  der  >Natura- 
Milch- Fabrik«  in  Waren  (Mecklenburg)  hergestellt  und  in  verlöteten 
Blechdosen  (ohne  Schüttelraum)  in  den  Handel  gebracht  wird,  flir  den 
allgemeinen  Gebrauch  zu  teuer  und  kommt  nur  für  gewisse  Ausnahms- 
fälle  (Reisen,  überseeische  mileharme  Länder)  in  Betracht. 

Dagegen  versagt  die  gewöhnlich  in  der  Industrie  bewirkte  Sterilisienui? 
durch  Erhitzung  auf  Tempc^raturcn  von  100 — 103^^  den  Sporen  der  pepto- 
nisierenden   Bakterien   gegenüber    durchaus    (FLÜciGE^,   Bleiscb';.      Die  ver- 
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hiedenen  zn  diesem  Zwecke  erdachten  Verfahren  sind  sämtlich  dem  ar- 
>rttDglich  Yon  Boxhlet  fOr  den  Hausgebrauch  angegebenen  (und  für  diesen 
weck  bei  entsprechender  Behandlung  auch  sehr  bewährten]  Pnnzip  nach- 
ebildet  und  leisten  nicht  mehr  als  das  gewöhnliche  über  15  Minuten  aus- 
;edehnte  Kochen  im  Hause.  Flügge  konnte  an  zahlreichen  Produkten,  die 
n  den  Handel  nnter  der  Aufschrift  »keimfreie  Dauermilch«  oder  dergl.  ge- 
nraeht  wurden,  durch  Aufbewahrung  der  uneröffneten  Flaschen  bei  Brut- 
rinne  konstatieren,  dass  die  peptonisierenden  Bakterien  meist  nicht  abgetötet 
raren,  ja  in  solcher  »partiell-sterilisierter«  Milch  sogar  leichter 
wseherten  ab  in  roher  (wegen  der  fortfallenden  Konkurrenz  der  anderen 
Kdme).  Es  mag  ja  in  vielen  Fällen  durch  sorgfältige  Reinhaltung  bei  der 
Gewinnung  der  Milch  (vergl.  unten)  gelingen,  diese  widerstandsfähigen  Sporen 
kr  peptonisierenden  Bakterien  von  vornherein  von  der  Milch  fernzuhalten; 
iber  mit  Sicherheit  lässt  sich  dieses  Resultat  nicht  erreichen,  und  es  bleiben 
daher  derartige  »partiell-sterilisiertec  Milchfabrikate,  insbesondere  im  Hinblick 
aaf  die  lange  Anfbewahrungsdauer ,  zu  der  sie  bestimmt  sind,  ein  unzu- 
Terlässiges  Fabrikat,  das  im  Konsumenten  eine  falsche  Sicherheit  erweckt 
ind  daher  gelegentlich  Schaden  stiften  kann.  Die  Bezeichnung  »keimfreie 
Daoermilch«  oder  dergl.  sollte  daher  nur  für  solche  Fabiikate  gestattet  sein, 
die  wirklich  vollständig  sterilisiert  sind :  missbräuchliche  Anwendungen  dieses 
Piidikats  sollten  nach  dem  Nahrungsmittelgesetz  bestraft  werden.  Jedenfalls 
bietet  die  Anwendung  dieser  »partiell-sterilisierten«  Milch  keinerlei  Vorteil  vor 
dem  Abkochen  der  Milch  im  Hause;  wo  einmal  unter  besonderen  Verhält- 
usien  von  solchen  Präparaten  Gebrauch  gemacht  wird,  sollte  entweder  aus- 
drüeklich  darauf  hingewiesen  werden,  dass  die  Milch  binnen  24  Stunden  nach 
der  Angabe  konsumiert  wird  (z.  B.  bei  Abgabe  von  partiell-sterilisierter  Milch 
u  Arme  seitens  Wohlthätigkeitsvereinen,  Polikliniken  u.  s.  w.)  oder  man  musi> 
nunittelbar  vor  dem  Gebrauch  durch  kurzes  Aufkochen  der  Milch  die  darin 
erestnell  gebildeten  Toxine  zerstören,  sowie  selbstverständlich  alle  Flaschen 
Tenrerfcn,  in  denen  (wenn  auch  nur  spurweise)  Peptonisierung  bemerkbar  ist. 

Für  die  aligemeine  Verwendung  kommt  also  absolut  keim- 
freie Milch  nicht  in  Betracht  und  ist  glücklicherweise  auch  gar 
nicht  nötig,  da  nicht  das  Vorhandensein  vereinzelter  peptonisierender 
Hakterien,  sondern  erst  eine  stattgehabte  massenhafte  Wucherung  der- 
selben gefährlich  ist.  Die  Behandlung  der  Milch  für  die  große  Praxis 
(wobei  insbesondere  auf  die  Verhältnisse  bei  den  Armen  Rücksicht  zu 
nehmen  ist/,  hat  zwei  Aufgaben: 

1.  Abtötnng  aller  in  der  Milch  etwa  enthaltenen  Krankheitser- 
reger (vergl.  Bd.  I,  S.  202  ff.)  —  mit  Ausnahme  der  peptoni- 
sierenden Bakterien  —  durch  Erhitzen; 

2.  zweckmäßige  Behandlung  der  Milch  nach  dem  Ab- 
kochen, —  um  Auswachsen  und  Toxinbildung  seitens  der  darin 
znrttckgebliebeuen  peptonisierenden  Keime  zu  verhindern  — 
durch  Aufbewahrung  bei  kühler  Temperatur  und  bal- 
digen Verbrauch. 

Am  einfachsten  lassen  sich  diese  Erfordernisse  im  eigenen  Haus- 
Ult  erfüllen,  wobei  man  gleichzeitig  sich  von  der  Beschaffenheit  der 
Vfleh  beim  Ankauf  so  gut  wie  unabhängig  macht.  Die  Abtötnng 
aller  praktisch  in  Betracht  kommenden  Infektionserreger 
(inuner  abgesehen  von  den  peptonisierenden  Bakterien!)  gelingt  durch 
15 Minuten  dauerndes  Sieden  der  Milch,  sei  es  im  SoxiiLEXschen 
Apparat  (der  den  großen  Vorteil  einer  Sterilisation  in  getrennten  An- 
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teilen  bietet,  bei  dem  aber  die  45  Minuten  dauernde  Erhitzung,  wie 
sie  ursprünglich  vorgeschrieben  war,  durchaus  überflüssig  ist)  oder  in 
einem  geeigneten  Kochtopf  mit  durchlochtem  Deckel,  der  das  Ueber- 
sehäumen  verhindert;  solche  von  Flügge  *  angegebenen  Töpfe  sind 
wegen  ihres  billigen  Preises  auch  armen  Familien  zugänglich.  Auch 
würde  die  möglichst  weite  Verbreitung  solcher  Kochtöpfe  (nebst  der 
dazu  gehörigen  überaus  einfachen  Belehrung)  weit  mehr  und  vor  allem 
weit  dauernderen  Nutzen  stiften  als  die  (oft  ziemlich  kritiklos  gehand- 
habte) Gratis  Verteilung  von  partiell -sterilisierter  Milch.  —  Nach  der  Er- 
hitzung ist  die  Milch  möglichst  bald  (durch  Einstellen  des  Topfes  in 
kaltes  Leitungswasser  und  wenn  möglich  in  den  Keller)  abzukühlen  und 
binnen  24  Stunden  zu  verbrauchen,  in  engen  Wohnungen  und  im  heißen 
Sommer  binnen  12  Stunden.  Wo  wie  z.  B.  an  heißesten  Sommertagea 
oder  in  den  Tropen  auch  mittelst  Leitungswasser  eine  Abkühlung  unter 
20°  nicht  möglich  ist,  da  schützt  ein  einmaliges  Aufkochen  jeder 
Milchportion,  kurz  vor  dem  Verbrauch,  mit  Sicherheit  gegen  event. 
unterdessen  gebildete  Toxine.  —  Diese  in  jedem  Haushalt  anwendbare, 
billige  und  einfache  Methode  giebt  eine  praktisch  völlig  hinreichende 
Sicherheit,  setzt  aber  allerdings  eine  gewisse  Einsicht  und  Sorgfalt  voraus. 
Da  beides  gerade  in  den  indolenten  niederen  Bevölkerungsklassen,  mit 
denen  wir  es  in  der  Regel  zu  thun  haben,  leider  nicht  immer  voraußzn- 
setzen  ist,  so  wäre  es  zweckmäßig,  wenn  man  die  Sterilisierung  der 
Kuhmilch  in  den  Wohnungen  durch  eine  geeignete  Behandlunir 
der  Milch  vor  dem  Verkauf  entbehrlich  machen  könnte.  Viel  kann 
schon  durch  Reinlichkeit  bei  der  Milchgewinnung  und  Vieh- 
haltung geschehen;  wenn  eine  Regelung  dieser  (gegenwärtig  meist  noeh 
sehr  primitiven)  Verhältnisse  durch  amtliche  Vorschriften  vorläufig  flir  eine 
allgemeine  Durchführung  noch  nicht  möglich  erscheinen  sollte,  so  mQs.s 
eine  solche  doch  unbedingt  für  sogenannte  »Kindermilchanstalten«. 
»Sanitätsmolkereien«  oder  dgl.  gefordert  werden,  da  von  Anstalten, 
die  unter  diesen  Namen  auftreten,  verlangt  werden  sollte,  dass  sie  das 
Vertrauen,  welches  die  genannte  Bezeichnung  im  Publikum  erwecken 
soll,  auch  wirklich  rechtfertigten.  Vergleiche  die  bezüglichen  Vor- 
schriften in  Berlin**  und  München 0.  In  musterhafter  Weise  ist  die 
amtliche  Ueberwachung  des  gesamten  Milchverkehrs  in  Kopenhagen 
organisiert  ;Fuiis2i.  Der  Milchschmutz  (als  Hauptträger  der  peptoni- 
sierenden  Keime)  ist  möglichst  vollständig  zu  entfernen,  am  besten 
mittelst  Zentrifuge  (Diinuak  i^  Kistek^'^),  oder  durch  Kiesfilter,  im  Klein- 
betrieb durch  Seihtücher.  Außerdem  sollte  allgemein  das  Pastenrisier- 
verfahren  für  llohmilch  eingeführt  werden;  hierbei  wird  die  Milch  in 
geeigneten  Apparaten  kurze  Zeit  auf  65—85"  erwärmt  und  nacher  rasch 
abgekühlt,  so  dass  der  Kohgeschniack  kaum  beeinträchtigt  wird;  im  Reg:.- 
Bez.  Aachen^'  ist  die  Pasteurisierung  von  Milch  und  Rahm  obligatorisch; 
ein  indirekter  Zwang  hierzu  könnte  sehr  leicht  durch  Festsetzung  eines 
Maximums  für  den  Bakteriengehalt  der  Marktmilch  (z.  B.  100000  pro  ccin; 
geschafi*en  werden  (Flüg(;i:^''],  wozu  neuerdings  in  Neu- York  Ansätze 
gemacht  werden  ^Pauk^'),  Sehr  viel  kommt  aber  auf  die  richtige  Aus- 
tllhrung  des  Verfahrens  an ;  in  den  älteren  leider  auch  jetzt  noch  viel- 
fach angewendeten  Apparaten  mit  »kontinuierlichem  Betrieb«  er- 
folgte die  Erwärmung  zu  langsam  und  wirkte  vor  allem  das  Maximum 
der  erreichten  Temperatur  zu  kurze  Zeit  ein,  und  wurden  daher  auch 
vegetative  Formen  nicht  mit  Sicherheit  abgetötet;  dagegen  garantieren 
die  neueren  Apparate  (BitteuI'^j  mit  »gezwungener  Führung«  eine 
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zeitlich  bestimmte  Einwirkungsdauer  der  gewünschten  Temperatur  (am 
besten  2  Minuten  bei  85"),  wobei  der  Gesamtbakteriengehalt  bis  auf 
0,1  %  herabgedrückt  wird  (Lehmann  ^^j,  sämtliche  praktisch  in  Betracht  kom- 
menden Krankheitserreger  mit  Sicherheit  abgetütet  werden,  auch  Tuber- 
kelbazillen (Smith ^^,  Hesse i*,  Levy  &  Brus*^),  (welche  letztere  schon 
bei  60°  binnen  20  Minuten  absterben.,  falls  nur  durch  Versenkung  des 
pmzen  Pasteurisiergefäßes  ins  Wasserbad  und  durch  Umrühren  einer 
oberflächlichen  Hautbildung  und  Abkühlung  vorgebeugt  wird;.  In 
neuester  Zeit  scheint  es  übrigens,  unter  gewissen  Kautelen,  mittelst 
der  sogenannten  »Hochdruck-Pasteurisier-Apparate«  zu  gelingen, 
auch  bei  kontinuierlichem  Betrieb  sichere  Resultate  zu  erzielen  (Petri 
Ä  Maassen^^^  Tjaden,  Koske  &  Hkrtel^s).  Wie  gefährliche  Folgen 
der  Gebrauch  ungenügender  Apparate  beim  Pasteurisieren  haben  kann, 
zeigt  am  besten  das  von  Hünermann^o  citierte  Beispiel  einer  Typhus- 
epidemie, die  auf  diesen  Ursprung  zurückzuf|ühren  war.  —  Nach  er- 
folgter Pasteurisierung  ist  die  Milch  so  schnell  und  so  tief 
als  möglich  abzukühlen;  in  musterhafter  Weise  erfolgt  dies  in 
Kopenhagen  nach  einem  von  dem  Ingenieur  Casse  erfundenen  Verfahren, 
wobei  die  Milch  bis  auf  nahezu  0"  abgekühlt  und  für  den  Transport 
noch  überdies  mit  gefrorener  Milch  versetzt  wird;  vgl.  bei  Helm 22 
und  Xiedner23.  Durch  diese  energische  Abkühlung  wird  die  Wuchenmg 
der  peptonisierenden  Keime  sehr  lange  hinausgeschoben  und  bleibt  die 
Milch  lange  haltbar.  —  Alle  Gerätschaften ,  die  beim  Pasteurisieren  und 
Kühlen  verwendet  werden,  müssen  peinlich  sauber  gehalten  und  von 
Zeit  zu  Zeit  mit  heißer  Sodalösung  oder  dgl.  desinfiziert  werden,  da 
etwa  ansetzende  Milchreste  ungeheure  Massen  von  Keimen  enthalten 
können. 

Neuerdings  sind  übrigens  mehrfach  auch  praktische  Apparate  zur 
Pastenrisierung   der  Milch  im   eigenen  Haushalt  angegeben  worden 

Oppenheimer 2*,  Hippius^s^  Freeman^«).  Hierher  gehört  auch  der  Milch- 
thermophorj  d.  h.  ein  Metalleimer  mit  doppelter  Wandung,  deren  Mantel- 
raum mit  einer  stark  wjlrmebindenden  Substanz  (unterschwefligsaures  plus 
essigsaures  Natron)  gefüllt  ist,  und  in  dessen  Innerem  daher  eine  hohe  Tem- 
l^eratur  stundenlang  nahezu  unverändert  festgehalten  wird.  Der  Apparat 
bewirkt    binnen    4    Stunden    die    Abtötung    sämtlicher    vegetativen    Formen 

r>UNBAR  &  Dreyer28j  Kobrak  *')  —  nach  letzterem  Autor  selbst  der  Tuberkel- 
bazilleu  —  und  bietet  außerdem  die  große  Annehmlichkeit,  die  Milch  dauernd 
warm  zu  erhalten,  ohne  dass  bei  der  weit  über  Brutwärme  liegenden  Temperatur 
Keimvermehrung  erfolge  (wenigstens  nicht  binnen  10  Stunden!.  Ob  letzteres  aber 
anch  für  die  (besonders  gefährlichen)  peptonisierenden  Bakterien  gilt,  unter  denen 
sich  thermophile  (oder  wenigstens  »thermotolerante«)  Arten  finden  (FlCoge), 
muss  nach  den  Versuchen  Verneys  *^^  zweifelhaft  bleiben,  da  hier  schon  nach 
8  Stunden  reichliche  Wucherung  beobachtet  werden  konnte;  jedenfalls  scheinen 
die  verschiedenen  im  Handel  vorkommenden  Thermophore  nicht  gleichwertig 
zu  sein  (IIa(;e>ianx  30). 

Viel  könnte  für  die  Prophylaxe  der  Cholera  infantum  durch  geeignete 
Belehrung  der  Mutter  geschehen  (durch  Hebammen,  Armenärzte, 
durch  Drucksachen  bei  Anmeldung  auf  dem  Standesamt  u.  s.  w.).  Insbe- 
sondere wäre  auf  die  Notwendigkeit  einer  möglichst  frühzeitigen  ratio- 
nellen Behandlung  beginnender  selbst  leichtester  Verdauungsstörungen  des 
Kindes  hinzuweisen.  —  Die  amtliche  Fürsorge  kann  mit  einer  scharfen 
Beaufsichtigung  des  Haltckinderwesens  und  der  Pflege  der  unehe- 
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liehen  Kinder  (die  erfahrungsgemäß  besonders  leicht  dahingersffft 
werden)  viel  erreichen.  —  Endlich  würde  eine  gründliche  Besserung 
der  Wohnungsverhältnisse  der  ärmeren  Bevölkerung  auch  gegen  die 
Cholera  infantum  das  wichtigste  Hilfsmittel  sein;  leider  liegen  hier  die 
Schwierigkeiten  auf  sozialem  Gebiete  und  ist  eine  Aenderung  wohl 
erst  nach  Jahrzehnten  zu  erhoffen. 
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XXVI.  Wundinfektionskranklieiten. 

Uuter  diesem  Kamen  werden  eine  Anzahl  ätiologisch  verschiedener 
Infektionen  zusammengefosöt,  die  das  Gemeinsame  haben,  dass  die  Eift- 
trittspfortc,  durch  welche  die  Ansteckung  erfolgt,  stets  in  einer  Kon- 
tinuitätstrennung (Wunde)  der  Haut  oder  Schleimhäute  zu  suchen  ist. 
Hierher  gehören  in  erster  Linie  die  durch  die  eitererregenden  Sta- 
phylo- und  Streptokokken,  seltener  durch  den  Bac.  pyocyaneus 
(vergl.  bei  Wassermann^  das  Beispiel  einer  epidemischen  septiscben 
Nabelaffektion)  bedingten  Infektionen,  seien  sie  lokaler  Natur  (Akne. 
Furunkel,  Karbunkel,  Phlegmone,  Erysipel),  oder  über  den  ganzen  Orga- 
nismus verallgemeinert  (Pyämie,  Septikämie).  Besondere  Besprechnnf 
verdienen  hierbei  die  Puerperalinfektionen,  weil  bei  diesen  sowohl  die 
Infektionsbedingungen  als  auch  die  prophylaktischen  Maßregeln  in  einer 
ganz  bestimmten  Richtung  liegen  und  daher  vieles  Eigenartige  bieten. 
Anhangsweise  gedenken  wir  dann  noch  der  durch  pathogene  Anafe'robe 
(Tetanus,  malignes  Oedem,  Gasphlegmone)  bedingten  Infektionen. 
Endlich  darf  nicht  unerwähnt  bleiben,  dass  auch  eine  Anzahl  der  in  den 
vorangegangenen  Kapitehi  abgehandelten  Infektionskrankheiten  mehr 
oder  minder  häufig  als  Wundinfektionen  auftreten  können;  ihre  Be- 
sprechung an  gesonderter  Stelle  rechtfertigt  sich  dadurch,  dass  es  sich 
entweder  um  spezifische  Tierseuchen  handelt,  die  nur  gelegentlich  anf 
den  Menschen  übergehen  (Milzbrand,  Rotz),  —  oder  dass  die  betreffende 
Krankheit  nur  verhältnismäßig  selten  als  Wundinfektion  auftritt  (Wuiid- 
scharlach,  Wunddiphtherie)  und  jedenfalls  in  dieser  Form  nicht  ak 
Seuche  in  Betracht  kommt;  in  dieser  Beziehung  sei  auch  nochmals  anf 
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die  Pest  hingewiesen,  die  zwar  in  ihrer  Form  als  einfache  Drüsenpest 
eine  ganz  typische  Wnndinfektionskrankheit  darstellt,  aber  praktisch  so 
gut  wie  gar  nicht  infektiös  ist,  während  die  epidemische  Verbreitung  von 
Mensch  zu  Mensch  auf  einem  ganz  anderen  Wege  (Lnngenpestj  erfolgt. 
Die  Auffassung  der  Infektionsquellen  und  -wege  bei  den  durch  Eiter- 
erreger verursachten  »Wundinfektionskrankheiten  sensu  strictiori«,  und 
damit  natürlich  auch  die  Auffassung  der  Aufgaben  für  die  Prophylaxe, 
hat  im  Laufe  der  letzten  Jahrzehnte  erhebliche  Wandlungen   erfahren. 
Ursprünglich   war   man   geneigt,    dieselben  als  spezifisch    ektogenen 
Ursprungs  aufzufassen;  der  Infektionsstoff  sei  geradezu  ubiquitär,   ins- 
besondere in  der  Luft,  verbreitet,  und  demgegenüber  komme  der  er- 
krankte Mensch  als  Infektionsquelle  wenig  oder  gar  nicht  in  Betracht. 
Man  brachte  so  die  Wundinfektionskrankheiten  in  Parallele  zu  Gärung 
und  Fäulnis  (deren  Erreger  ja  thatsächlich  ubiquitär  in  der  Luft  verbreitet 
i^ind!);  diese  Anlehnung  ist  ja  noch  jetzt  aus  der  Nomenklatur  zu   er- 
kennen (Sepsis,   Antisepsis  —  arnpig  =  Fäulnis),    und  gewisse  falsche 
Vorstellungen  haben  sich  aus  diesem  Ideenkreise  bis  in  unsere  Tage  mit 
einer  merkwürdigen  Zähigkeit  erhalten  (Leichengift:!!).    Dementsprechend 
«ah  die  LiSTEBSche  Antisepsis  in  ihrer   ursprünglichen    Form    umfang- 
reiche Vorkehrungen  gegen  solche  von  der  Luft  des  Operationsranmes 
kr  drohenden  Gefahren  vor  (Karbolspray !).    Indessen  existierten   doch 
Khon  damals  gewisse  Thatsachen,  die  sich  mit  einer  einseitigen  ektogenen 
Auffassung  der  Wundinfektionskrankheiten  nicht  vereinigen  ließen;   so 
einerseits  die  anerkannt  günstigen  Kesnultate  der  »offenen  Wundbehand- 
lung«, andererseits  die  schon  seit  1840  von  Semmelweis  erkannte  Be- 
deutung der  direkten  Ansteckung  seitens  des  erkrankten  Menschen  beim 
Paerperalfieber.    Nun  gar,  nachdem  systematische  bakteriologische  Luft- 
QDtersuchungen  ergeben  hatten,  dass  sich  die  Eitererreger  fast  nie  in  der 
freien  Luft,  und  auch  in  der  Luft  geschlossener  Räume  vorzugsweise  nur 
da  fanden,  wo  Gelegenheit  zur  Ausstreuung  spezifisch  infektiösen  Materials 
seitens  des  Erkrankten  gegeben  war  (Kranken-  und  Operationszimmer),  da 
tnt  die  Bedeutung  des  Erkrankten  und  seiner  Ausscheidungsprodukte, 
auch  für  die  Verbreitung  der  Wundinfektionskrankheiten  mehr  und  mehr 
in  den  Vordei^rund.    Jedenfalls  steht  fest,  dass  eine  wirkliche  (mit  Keini- 
vennehning  einhergehende)  Produktion  infektiösen  Materials  bei  den 
Eitererregem  nur  innerhalb  des  Erkrankten    und   seiner   unmittelbaren 
Aoflseheidungsprodukte   stattfindet;    in   der  Außenwelt  wird   wohl    fast 
niemals  eine  praktisch  in  Betracht  kommende  Vermehrung   der   Eiter- 
erreger stattfinden,  doch  können  sich  dieselben,  dank  ihrer  sehr  bedeu- 
tenden Tenazität.  sehr  lange  Zeit  lebend  erhalten.    Demgemäß  darf  man 
die  ektogenen  Infektionschancen  auch  nicht  unterschätzen;  denn  beider 
Leichtfertigkeit,  mit  der  in  der  Kegel  im  gewöhnlichen  Leben  mit  kleinen 
Eiterungen  umgegangen  wird,  ist  mit  der  Möglichkeit  einer  weitgehenden 
Verstreaong  des  infektiösen  Materials  in   der  unmittelbaren  Umgebung 
des  Menschen,  insbesondere  an  Gebrauchsgegenständen,  stets  zu  rechnen. 
—  Neben  diesen  beiden  Infekticmsquellen  (seitens  des  Erkrankten  und 
i^itens  der  Außenwelt)  hat  die  Erfalirung  der  letzten  Jahre  noch  die  sei- 
tens latenter  Infektion  drohenden  Gefahren  zu  berücksichtigen  gelehrt: 
wies  Ton  anderen  Personen  aus,   wobei  insbesondere   die  Verstreuung 
infektiöser  (aus  der  Mundhöhle  stammender}  Tröpfchen  (FlCgok^)  beim 
Sprechen  seitens  des  Operateurs  und  der  Assistenten  zu  fürchten  ist,  — 
*ei  es  von  Seiten  des  eigenen  Organismus  aus ,    in    dessen    Haut    und 
SeUeimhäuten  (Rachen,  Vagina)  ja   erfahrungsgemäß   häufig  Ötaphyh»- 
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und  Streptokokken  schmarotzen.  Immerhin  scheint  es,  als  ob  diest 
letztere  Gefahr  der  Autoinfektion  (vergl.  insbesondere  weiter  unten 
bei  Puerperaltieber)  zuweilen  recht  übertrieben  wird;  insbesondere  steht 
es  noch  gar  nicht  fest,  ob  die  in  den  normalen  Körperbedeckungen  al^ 
Epiphyten  gefundenen  Kokken  wirklich  mit  den  spezifischen  Eitererregern 
identisch  oder  vielleicht  nur  sehr  ähnlich,  aber  doch  artverschieden  siBd. 
selbst  Tierversuche  sind  hier  nicht  beweisend;  dagegen  scheint  in 
neuester  Zeit  die  Anwendung  der  spezifischen  Agglutinationsreaktion 
berufen  zu  sein,  auch  hier  Klarheit  zu  schaffen.  — 

Die  Maßnahmen  gegen  den  Erkrankten  müssen  in  sinngemäßer 
Anwendung  der  Isolierung  und  Unschädlichmachung  der  infektiösen 
Ausscheidungen  bestehen.  Unbedingt  sollte  jeder  Fall  von  Sepsis,  Pyämie. 
Puerperalfieber,  Karbunkel  und  Erysipel  (Gerhardt 3)  isoliert  werden: 
desgleichen  sollten  polizeiliche  Meldung  und  Wohnungsdesinfektion  für 
diese  Erkrankungen  obligatorisch  sein.  Noch  wichtiger,  und  bei  allen 
(selbst  leichten  lokalen)  Wundinfektionen  anzustreben  ist  die  Unschädheh- 
machung  der  infektiösen  Ausscheidungen.  Die  erkrankte  Stelle  ist  mit 
einem  antiseptischen  Occlusivverband  zu  bedecken ;  beim  Abnehmen  und 
Wechseln  der  Verbände  ist  Verstäubung  sorgfältigst  zu  vermeiden  (Hag- 
ler ^,  Heile^);  infizierte  Verbandstoffe  sind  nicht,  wie  so  oft  geschieht 
in  den  Kehrichtbehälter  zu  werfen,  sondern  alsbald  zu  verbrennen.  In 
Krankenhäusern  werden  am  besten  septische  und  aseptische  Operationen 
in  gänzlich  getrennten  Eäumen  vorgenommen.  Je  zielbewusster  diese 
direkt  gegen  den  Erkrankten  gerichteten  Maßnahmen  ausgeführt  werden, 
desto  weniger  wird  man  später  in  dem  betreflfenden  Milieu  (z.  B.  Kranken- 
haus) ektogene  Infektion  zu  fürchten  haben. 

Zur  Verhütung  ektogener  Infektion  kommt  in  erster  Linie  die 
persönliche  Prophylaxe  in  Betracht.  Das  Publikum  sollte  über  die 
Gefahr  kleinster  Verletzungen  (Kratzeffekte  seitens  der  ungereinigten 
Fingernägel,  Verletzungen  beim  Hühneraugenschneiden,  Rasieren  u.  8.iir.. 
Nadelstiche !),  sowie  über  die  Notwendigkeit  antiseptischer  Behandlung 
(Ausblutenlassen,  Auswaschen  mit  Karbolsäure  oder  Kresolseifenlösong. 
Einpudern  mit  Jodoform  und  Anlegung  eines  kleinen  antiseptischen 
Occlusivvcrbands)  eindringlich  belehrt  werden;  vor  allem  ist  schleunigst 
ärztliche  Hilfe  anzurufen,  wenn  direkter  Verdacht  besteht,  dass  Infektion 
stattgefunden  hat  oder  wenn  sich  schon  gar  die  ersten  Symptome  eioer 
solchen  zeigen. 

Ueber  den  Keimgehalt  accidenteller  Wunden  vergl.  Bd.  I,  S.  147f.; 
über  die  Bedingungen  des  Eindringens  pathogener  Keime  von  der  Wunde 
aus  in  die  Blut-  und  Lymphbahn  vergl.  ebenda,  S.  133  f.  Nur  mo^ 
mau  sich  wohl  hüten,  aus  den  bekannten  ScHiMMELBUSCHSchen**  Ver- 
suchen -  nach  welchen  selbst  eine  sofort  vorgenommene  energische  lokale 
Desinfektion  bei  experimenteller  Milzbrand-  und  Streptokokkeninfektion 
sich  als  erfolglos  erwies  für  die  Praxis  allzu  ungünstige  Schlüsse  fl» 
ziehen;  denn  in  den  genannten  Versuchen  handelte  es  sich  eben  um 
ganz  außerordentlich  virulente  Erreger,  von  denen  schon  einige  wenige 
Exemplare,  in  die  Blutbalin  eingedrungen,  ausreichen  um  Allgemein- 
infektion auszulösen.  In  der  gewülinlichen  chirurgischen  Praxis  hingegen 
hat  man  es  glücklicherweise  meist  nicht  mit  so  exquisit  septischen  Er- 
regern zu  tliun,  und  eine  rechtzeitig  durchgeführte  Wunddesinfektion 
wird  daher  in  den  meisten  Fällen  imstande  sein,  das  Gros  der  in  der 
Wunde  befindlichen  Infektionserreger  unschädlich  zu  machen.  In  der 
Thnt  konnte  Giuvaxnim^  an  mit  dem  Virus  eines  Ulcus  moUe  infizierten 
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[autwuuden  uacbwcisen,  dass  das  Zastandekommen  der  Erkrankung 
lOch  durch  eine  8  Stunden  post  infectionem  vorgenommene  energische 
Auswaschung  mit  Ipromill.  Sublimatlösung  mit  Sicherheit  verhindert 
viirde:  in  demselben  Sinne  sprechen  die  günstigen  Resultate  Messners  ^ 
nit  antiseptischer  Behandlung  eiternder  Wunden  am  Tier,  und  vor  allem 
lie  alltägliche  chirurgische  Erfahrung.  —  Auch  die  Berücksichtigung 
icr  physikalischen  Verhältnisse  in  der  Wunde  (Friedrich®,  Preobra- 
lEXSKi*^^  V.  EiCKEx^^)  ergiebt  die  Möglichkeit  einer  wirksamen  Verhütung 
ier  Resorption  von  Infektionserregern  durch  Begünstigung  des  »aus- 
steigenden osmotischen  Stromes«  vennittelst  poröser  Verbände,  Drai- 
nage u.  8.  w. ;  die  Wirksamkeit  der  früheren  »offenen  Wundbehandlungc 
ßowie  die  günstigen  Erfolge,  die  in  neuester  Zeit  mit  der  Anwendung 
der  eminent  austrocknenden  Bolus  alba  erzielt  wurden  (Stümpf-War- 
NECK12,  Langemak^3^  Megele^^,  Horn  ^^  IloNSELL^«)  erklärten  sich 
in  diesem  Sinne.  —  Dass  bei  Schusswunden,  wegen  der  weiten  Ver- 
Bprengung  mithineingerissener  Partikeln  in  die  Umgebung  des  Schuss- 
kanals,  eine  primäre  Wunddesinfektion  vollkommen  aussichtslos  ist, 
wurde  schon  Bd.  I,  S.  134  erwähnt.  -  Selbst  innerhalb  des  Gewebes 
ist  bei  lokalen  Prozessen  (Phlegmonen)  eine  künstliche  Schädigung  der 
Infektionserreger  durch  möglichst  umfangreiche  Applikation  von  (60  bis 
95proz..  Alkoholverbänden  zu  erreichen;  die  sehr  auffallenden  kli- 
nischen Erfolge  (Salz  wedel^  7,  Gräser'^)  erklären  sich  nicht  durch  eine 
direkte  antibakterielle  Wirkung  des  Alkohols,  sondern  indirekt  durch 
Erzeugung  starker  arterieller  Hyperämie  (Büchner,  Fuchs  &  Megele  ^ö). 

Von  größter  Bedeutung  für  den  Ar/t  ist  die  Verhütung  der  Wund- 
infektion bei  chirurgischen  Operationen.  Grundsatz  hierbei  ist, 
dass  sowohl  das  Operationsfeld  selbst,  als  alles  was  damit  in  Berührung 
kommt  (inel.  der  Hände  des  Operateurs)  keimfrei  sein  muss.  üeber 
ehirurgische  Desinfektionspraxis  und  Händedesinfektion  vergl. 
weiter  unten  im  Abschnitt  »Desinfektion«,  sowie  betr.  Einzelheiten  in 
den  chirurgischen  Lehrbüchern.  Die  Prinzipien  der  chirurgischen  Wund- 
behandlung haben  seit  der  grundlegenden  Entdeckung  der  Antisepsis 
durch  Lister  manche  Wandlungen  erfahren;  insbesondere  ist  man  in 
Erkenntnis  der  Thatsache,  dass  das  Innere  des  normalen  Körpers  (Ge- 
webe, seröse  Höhlen)  vollständig  keimfrei  ist,  von  der  Anwendung  des- 
infizierender Flüssigkeiten  auf  die  Gewebe  während  der  Operation  ab- 
gegangen und  verwendet  statt  derselben  (sowohl  für  Spülungen  des 
Operationsgebietes  und  der  Hände  des  Operateurs,  als  auch  zur  Auf- 
bewahrung der  Instrumente  und  des  Nahtmaterials)  sterile  physiologische 
Kochsalzlösung;  man  that  den  Schritt  von  der  Antisepsis  zur  Asepsis 
(vergl.  insbesondere  bei  Schimmelbisch«**).  Die  Asepsis  ist  zwar  im 
Prinzip  die  idealere  Methode;  docli  setzt  sie  einerseits  eine  souveräne 
Beherrschung  der  chirurgischen  Desinfektionstochnik  voraus,  und  anderer- 
seits sind  die  Fehlerquellen  (vergl.  insbesondere  später  bei  Händedesin- 
fektion) so  zahlreich,  dass  die  Asepsis  nur  einer  beschränkten  xVnwen- 
iJttng  seitens  spezialistisch  ges(*hulter  Operateure  fähig  ist  (v.  Mikulicz*^*', 
*.  Lksser^*);  bei  ungenügenden  äußeren  Verhältnissen,  insbesondere  in 
äer  Landpraxis  und  vollends  im  Felde  ist  die  Asepsis  nicht  am  Platze 
Jnd  pebt  die  Antisepsis  weit  sicherere  Kesultate. 

Was  die  Verhütung  der  Luftinfektion  bei  («hirurgischen  Operationen 
mhetrifiFt,  so  ist  vor  allem  jede  Staubentwicklung  im  Operationsraum 
einlichst  zu  vermeiden;  daher  sind  (bei  aseptischen  Operationen  We- 
stens   nur  wenige  Zuschauer  zuzulassen.    Behufs  Niederschlagung  der 
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Luftkeime  vor  der  Operation  empfiehlt  Schäffer22  Anwendung  des 
Dampfstrahles  oder  besser  noch  eines  künstlichen  Regens.  Viel  gefähr- 
licher als  die  gewöhnlichen  Luftkeime  sind  die  beim  Sprechen,  Husten, 
Niesen  u.  s.  w.  aus  der  Mund-  und  Nasenhöhle  des  Operateurs  und  der 
Zuschauer  in  Form  feuchter  Tröpfchen  verspritzten  Keime  (Flügge  % 
V.  Mikulicz  20);  abgesehen  von  der  beherzigenswerten  Warnung  Hirsch- 
bergs ^^^  alles  unnütze  Sprechen  beim  Operieren  zu  vermeiden,  ist  das 
Tragen  von  Operationsmasken  (Gazebinden  an  Brillenbügeln  befestigt 
vor  Nase  und  Mund  zu  tragen)  empfehlenswert  (Hübner  2*).  In  ähnlicher 
Weise  lässt  sich  einer  möglichen  Infektion  durch  herabfallende  Haupt- 
und  Barthaare  des  Operateurs  durch  Tragen  steriler  Mützen  und  Bart- 
binden vorbeugen. 

Für  die  Prophylaxe  des  Puerperalfiebers  kommen  die  folgenden 
speziellen  Gesichtspunkte  in  Betracht.  In  erster  Linie  ist  die  innere 
Untersuchung  der  Kreißenden  und  Wöchnerin  möglicht  zu  beschränken 
(DöDERLEiN^s);  in  der  That  ist  statistisch  festgestellt,  dass  die  Morbiditit 
in  puerperio  bei  nichttouchierten  Frauen  günstiger  ist  als  bei  touchierten 
(Litteratur  bei  Fehling^«).  Wo  die  innere  Untersuchung  absolut  not- 
wendig ist,  geschehe  sie  nur  nach  peinlich  sorgfältiger  Händedesinfektion; 
zu  ganz  besonders  gefährlichen  Eingriffen  (z.  B.  zur  manuellen  Lösung 
der  Placenta)  bediene  man  sich  sterilisierbarer  Gummihandschuhe  (Ols- 
HAUSEN27,  DöDERLEiN^sb);  im  allgemeinen  ist  sonst  die  Morbidität  bd 
Gebrauch  von  Handschuhen  etwas  höher  als  bei  Untersuchung  mit  der 
bloßen  Hand,  offenbar  weil  der  Handschuh  das  feine  Tastgeftlhl  etwas 
beeinträchtigt  und  somit  leichter  kleinste  Verletzungen  gesetzt  werden 
(Fehling^«).  Vielfach  ist  die  Forderung  aufgestellt  worden,  der  Geburts- 
helfer dürfe  mehrere  Tage  vor  Uebemahme  einer  Geburt  nicht  mit 
infektiösem  Material  (septische  Operationen  u.  dergl.)  zu  thun  gehabt 
haben  (Sarwey^s);  jedoch,  abgesehen  von  den  Schwierigkeiten  dne 
solche  »geburtshilfliche  Abstinenzzeit«  in  der  Praxis  (besonders 
in  ärztearmen  Gegenden!)  durchzuführen,  ist  eine  solche  Forderung  auch 
vom  bakteriologischen  Staudpunkt  aus  als  unbegründet  anzusehen ;  denn 
die  künstlich  infizierte  Hand  ist  gar  nicht  schwieriger  desinfizierbar  ab 
die  gewöhnliche  >Tageshand«  (Hemke^o),  und  diejenigen  Mikroben,  die 
nach  einer  sorgfältigen  Händedesinfektion  noch  übrigbleiben,  sind 
keineswegs  solche,  mit  denen  die  Hand  in  letzter  Zeit  von  außen  infiziert 
worden  ist,  sondern  alte  »Stammgäste«,  Epiphyten  der  Haut.  Jedenfalls 
wird  der  Operateur  seine  Hände  überhaupt  immer  möglichst  vor  Be- 
rührung mit  infektiösem  Material  schützen,  eventuell  septische  Operationen 
in  Gummihandschuhen  machen.  Wenn  somit  für  den  Arzt,  der  die 
Methoden  der  Händedesiufektiou  genau  beherrscht  und  gewissenhaft 
anwendet,  die  Forderung  einer  geburtshilflichen  Abstinenz  fallen  m 
lassen  ist,  so  kann  sie  doch  für  Studierende  und  Hebammen,  bei  denen 
die  Voraussetzungen  für  eine  peinlieh  genaue  Händedesinfektion  nicht 
in  gleicher  Weise  gegeben  sind,  aufrechterhalten  werden.  JedenfaUs 
sind  die  Hebammen  durch  geeignete  amtliche  Dienstanweisungen,  wenn 
möglieh  auch  durch  Fortbildungskurse  (Schenk •*<>)  über  die  Prophylaxe 
des  Kindbettfiebers  zu  belehren;  hat  eine  Hebamme  die  Pflege  einer  an 
Puerperalfieber  Erkrankten  übernommen,  oder  sind  in  ihrer  Praxis  Fälle 
dieser  Krankheit  vorgekommen,  so  ist  sie  für  eine  entsprechende  Zeit- 
dauer von  Amtswegen  zu  suspendieren;  zweckmäßig  ist  es,  wie  das  in 
der  Schweiz'*  vorgesehen,  solclien  Hebammen,  die  ohne  eigenes  Ver- 
schulden in  diese  Lage  kommen,  eine  Entschädigung  zu  gewähren.    Am 
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bestell  wäre  es,  wenn  die  Hebammen  mit  der  Pflege  von  erkrankten 
Wöchnerinnen  überhaupt  nichts  zu  thun  hätten,  sondern  wenn  f  Ur  diesen 
Zweck  besondere  Wochenpflegerinnen  (Schenk  ^^j  vorhanden  wären.  -- 
Was  die  Desinfektion  an  der  Kreißenden  selbst  anlangt,  so  ist 
man  sich  über  die  Notwendigkeit  einer  energischen  Reinigung  der 
äußeren  Geschlechtsteile  (Abseifen  und  Anwendung  desinfizierender  Lö- 
sungen), besonders  vor  jedem  inneren  Eingriff,  allgemein  einig.  Das 
übliche  Vollbad  bietet  nach  Winternitz^^  f\xr  die  Kreißende  keine 
Gefahr,  vorausgesetzt,  dass  jedes  Bad  nur  einmal  benutzt  und  die  Wanne 
nachher  desinfiziert  wird,  sowie  dass  die  Desinfektion  der  äußeren  Geni- 
talien dem  Bade  erst  nachfolgt.  Dagegen  sind  die  Ansichten  über  die 
Notwendigkeit  oder  auch  nur  Zweckmäßigkeit  der  allgemeineren  Einfüh- 
rung einer  Desinfektion  der  inneren  Genitalien  (durch  Spülungen  der* 
Vagina  und  Cervix)  ebenso  geteilt  wie  über  die  Bedeutung  der  Selbst- 
infektion in  der  Geburtshilfe.  Vergl.  betr.  letzterer  Frage  Bd.  I,  S.  156  f., 
sowie  die  kritische  Uebersicht  bei  Fehlin g 2^;  hiemach  scheint  die 
Möglichkeit  einer  Selbstinfektion  zwar  gegeben  (insbesondere  für 
leichtere  Erkrankungen,  —  ob  auch  für  tödliche??);  ob  jedoch  die  als 
Selbstinfektion  angesprochenen  Fälle  wirklich  als  solche  anzusehen  sind, 
oder  ob  nicht  vielmehr  Einwanderung  der  Keime  von  außen  her  statt- 
hatte, steht  dahin;  für  letztere  Alternative  wird  der  statistisch  günstige 
Einfluss  von  Sublimatkompressen  vor  den  äußeren  Genitalien  sprechen 
Tehlin'g^«,  Haberkorn  •'^3).  HofmeieR'^^  führt  zwar  für  die  prophylak- 
tische Scheidenspülung  seine  unter  schwierigen  Anstaltsverhältnissen 
gewonnene  überaus  günstige  Wochenbettsstatistik  an;  doch  werden  einer- 
seits von  v.  Mars  3«  ebenso  günstige  Resultate  ohne  Spülung  beigebracht, 
und  andererseits  findet  gar  Krönig  ^s  einen  direkt  ungünstigen  Einfluss 
der  Spülung  betr.  der  Morbiditätsverhältnisse.  In  der  That  lässt  sich 
die  letztere  Möglichkeit  in  dem  Sinne  verstehen,  dass  durch  die  Spülung 
vielleicht  sowohl  mechanische  wie  chemische  Insulte  der  Schleimhaut 
gesetzt  werden,  die  eine  Invasion  etwa  vorhandener  pathogener  Keime 
begünstigen;  denn  eine  vollständige  Vernichtung  der  letzteren  ist  ja  in 
dem  faltenreichen  und  schleimigen  Gewebe  der  Vagina  doch  nicht  zu 
erwarten.  Bis  zur  völligen  Lösung  dieser  gegenwärtig  noch  strittigen 
Frage  wird  man  daher  am  besten  die  Scheidenspülung  nur  auf  diejenigen 
Fälle  beschränken,  in  denen  ein  innerer  Eingriff  erfolgen  soll,  oder  bei 
denen  schon  direkte  Verdachtsmomente  auf  Infektion  (putrider  Ausfluss) 
vorhanden  sind.  —  Vergl.  Litteratur  über  Puerperalfieber  bei  Gebhard^". 
Die  Prophylaxe  der  durch  Anaerobe  bedingten  Wundinfektions- 
krankheilen  (Tetanus,  maligues  Oedem,  Gasphlegmone)  bietet  in  zwei- 
facher Beziehung  ganz  eigenartige  Verhältnisse,  indem  es  sich  einerseits 
stets  um  ganz  spezifisch  ektogene  Infektion  handelt  (mit  Erde  oder 
Staub  verunreinigte  Wunden),  und  indem  andererseits  eine  ganz  be- 
sondere Beschaffenheit  der  Wunde  erforderlich  ist,  um  das  Zustande- 
kommen der  anaeroben  Bakterieuwucherung  zuzulassen  (tiefe  Stich- 
wunden, weitgehende  Zcrquetsehungeu  der  Knochen  und  Weichteile  mit 
Bluterguss).  In  letzterem  Falle  besteht  die  eiuzig  mögliche  Kettung  oft 
nur  in  einer  frühzeitigen  Amputation;  jcdenftills  ist  die  Wunde  möglichst 
weit  zu  öffnen,  um  der  »Luft  Zutritt  zu  gestatten,  und  von  Erde  u.  s.  w. 
zu  reinigen.  Auch  prophylaktische  Injektion  von  Tetanusserum  ist  zu 
empfehlen  (baldmöglichst  nach  der  Verletzung,  niclit  erst  nach  Eintritt 
der  Symptome!).  In  neuester  Zeit  ist  in  einer  Reihe  von  Fällen  (Kuuc^^, 
KuHN^^)  Tetanus  infolge  sul)kutaner  Gclatineinjektionen  (zum  Zwecke 
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von  Blutstillung)  beobachtet  worden;  in  der  That  gelaug  es  Levy  i^ 
Bruns^^  (daselbst  Litteratur),  sowie  Schmiedeke^i,  in  zahlreichen  Probeu 
käuflicher  Gelatine  virulente  Tetanussporen  (durch  den  Tierversuch 
nachzuweisen ;  sichere  Abtötung  dieser  Sporen  ist  erst  durch  40  Minuten 
dauernden  Aufenthalt  bei  100°  im  Dampfofen  zu  erreichen.  Krug  ^^  rät, 
am  besten  nicht  käufliche  Gelatine  zu  verwenden,  sondern  dieselbe  aus 
gesundem  Gewebe  selbst  zu  bereiten.  Sicher  sterile  Gelatine  sollte  iu 
den  Apotheken  für  Aerzte  vorrätig  gehalten  werden  (Krause •*2). 

Litteratur. 

i  Wassekälvnn,  Virch.  Arch.,  Bd.  165,  Nr.  2,  1901.  —  2  Flügge,  Ztschr.  f. 
Hyg.,  Bd.  25,  S.  214,  1897.  —  3  Gerhardt,  Charit6-Ann.,  1887.  —  «  Häoler,  Brans 
Beitr.  z.  klin.  Cbir.,  Bd.  9,  S.  496,  1892.  -  s  Heile,  ebd.,  Bd.  32,  Nr.  3,  1901.  - 
«*  ScHiMMELBrscH,  Fortschr.  d.  Med.,  Bd.  13,  Nr.  1/2,  1895.  —  e»»  Ders.,  »Anleitung 
zur  asept.  Wundbehdlg.«  Berlin  (Hirschwald)  1892.  —  "  Giovanni>'i,  Deutsche 
med.  Woch.,  1897,  Nr.  37.  —  «  Messner,  Münch.  med.  Woch.,  1894,  Nr.  19.  - 
«  Friedrich,  Arch.  f.  klin.  Chir.,  Bd.  59,  S.  458.  —  ^  Preobrajenski,  Ann.  P»8t.. 
1897,  p.  699.  —  "  V.  EiCKEN,  Beitr.  z.  klin.  Chir.,  Bd.  26,  Nr.  2,  1899.  —  ^  Stumpf- 
Warneck,  Münch.  med.  Woch.,  1898,  Nr.  46.  —  i3  Langemak,  ebd.,  1899,  Nr.4.- 
"  Megele  und  «  Horn,  ebd.,  1899,  Nr.  12.  —  w  Honsell,  Arch.  f.  klin.  Chir.. 
Bd.  67,  Nr.  3,  1902.  —  i^  Salzwedel,  cit.  n.  H.  Buchner  in  Penzoldt  &  Stintzings 
Handb.  d.  Therap.  inn.  Kr.,  1902,  Bd.  1,  S.  167.  —  ^  Gräser,  Münch.  med.  Woch.. 
1900.  Nr.  29.  —  i»  Büchneu,  Fuchs  &  Megele,  Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  40,  Nr.  4.  - 
20  V.  Mikulicz,  Deutsche  med.  Woch..  1898,  Nr.  26;  1899,  Nr.  24.  —  21  y.  Lesser,  ebd.. 
1899,  Nr.  1.  —  22  Schäffer,  Monatschr.  f.  Geburtsh.  u.  Gyn.,  Bd.  8,  S.  133,  1898.  - 
23  Hirschberg,  Deutsche  med.  Woch.,  1898,  Nr.  23.  —  24  Hübener,  Ztschr.  f.  Hyg.. 
Bd.  28,  S.  384,  1898.  —  25a  Döderlein,  Münch.  med.  Woch.,  1891,  Nr.  ÖO.  —  »b  Ders. 
Therap.  Monatsh.,  1899,  S.  639.  —  26  Fehling,  Münch.  med.  Woch.,  1900,  Nr.  48/49. 

—  27  Olshausen,  Berl.  klin.  Woch.,  1899,  Nr.  45.  —  2»  Sarwey,  Sammlung  küa. 
Vortr.,  N.  F.,  Nr.  122.  —  29  Henke,  Arb.  a.  d.  pathol.  Inst  Tübingen,  Bd.  2.  Nr.  1. 
18W.  —  30  Schenk,  Deutsche  Viertel),  f.  ISS.  Gesundh.,  Bd.  23,  S.  267,  1901.  - 
31  Ref.  Veröflf.  Kaiser!.  Ges.-Amt,  1899,*  Nr.  7.-32  Winternitz,  Therap.  Monate 
1902,  Nr.  9.-33  Haberkorn,  Diss.  Halle  1901.  —  34  Hofmeier,  Sammlang  klii. 
Vortr.,  N.  F.,  Nr.  177;  Deutsche  med.  Woch.,  1891,  Nr.  49;  Berl.  klin.  Woch.,  18«, 
S.  1009;  Münch.  med.  Woch.,  1900,  Nr.  37.  -  35  Rrönig,  ebd.,  1900,  Nr.  1  ü.41.- 
8»  V.  Mars,  Wien.  klin.  Woch.,  1898,  S.  436.  —  37  Gerhard,  in  Penzoldt  k 
SriNTZiNGs  Handb.  d.  Therap.  inn.  Krankh.,  Bd.  1,  S.  452.   Jena  (G.  Fiaeher)  1901 

—  38  Krug,  Therap.  Monatsh.,  1902,  Nr.  6.  —  3ü  Kuhn,  Münch.  med.  Woch.,  190L 
Nr.  48.  —  *o  Levy  &  Bruns,  Deutsche  med.  Woch.,  1902,  Nr.  8;  Grenziceb.  d.  Med. 
.u.  Chir.,  Bd.  10,  S.  235.  —  *i  Schmiedecke.  Deutsche  med.  Woch.,  1902,  Nr.  11.  — 
<2  Krause,  Berl.  klin.  Woch.,  1902,  Nr.  29. 


III. 
Desinfektion. 

Von 

Prof.  Dr.  E.  Gotschlich, 

Sanitätsinspektor   in    Alexandrien. 


Unter  Desinfektion  im  weitesten  Sinne  des  Wortes  versteht  man 
e  Unschädlichmachung  der  Krankheitserreger.  In  erster  Linie 
indelt  es  sich  dabei  um  den  rein  praktischen  Gesichtspunkt  einer  Befreiung 
(fixierter  Gegenstände  von  den  ihnen  anhaftenden  pathogenen  Keimen  (Beh- 
KG**),  was  unter  Umständen  durch  rein  mechanische  Maßnahmen  (z.  B. 
ibreiben  infizierter  Wände  mit  Brot,  Sterilisierung  des  Wassers  durch  Filt- 
ttion),  erfolgen  kann,  ohne  dass  dem  Desinfektionsakte  als  solchem  irgend 
ane  keimschädigende  Wirkung  zukommt.  In  der  tibergroßen  Mehrzahl  der 
ftflc  hingegen  ist  letzteres  wirklich  der  Fall;  durch  bestimmte,  teils  physi- 
kiliaehe,  teils  chemische  Einwirkungen  (Desinfizientien)  wird  eine  direkte 
Behidigung  und,  wenn  irgend  möglich,  Abtötung  der  Krankheitserreger  hervor- 
B>nifen.  Die  Lehre  von  dieser  Desinfektion  im  engeren  Sinne  (=  Ab- 
Mong  der  Krankheitskeime)  zerfällt  naturgemäß  in  zwei  Abschnitte;  zunächst 
Msaen  wir  die  Desinfizientien  selbst  nach  ihrer  Natur  und  den  Be- 
Umgängen  ihrer  Wirkungsweise  kennen  lernen;  hiernach  ist  zu  zeigen,  wie 
iider  Desinfektionspraxis  die  Anwendung  der  als  brauchbar  erkannten 
Dedintizientien  auf  die  verschiedenen  im  täglichen  Leben  vorkommenden  infi- 
Kierten  Gegenstände  zu  erfolgen  hat. 

A.  Die  Desinfizientien. 

I.  Allgemeines.     Methodik  und  Theorie  der  Desinfektionswirkung. 

Die  Schädigung,  welche  eine  Mikrobe  durch  ungünstige  äußere  Ein- 
irirkungen  erfährt,  kann  von  sehr  verschiedenem  Grade  sein  und  sich 
b  mannigfacher  Form  äußern.  In  den  leichtesten  Fällen  tritt  nur  eine 
'entweder  temporäre  oder  auch  vererbbarc)  Beeinträchtigung  der  einen 
oder  anderen  Lebensäußerung  ein,  während  im  übrigen  Fortpflanzung 
md  Entfaltung  der  sonstigen  Lebensthätigkeiten  des  betreffenden  Mikroben 
ingestört  von  statten  gehen;  vergl.  im  Kapitel  »Variabilität«  (Bd.  I, 
i  123  .  Stärkere  Schädigungen  bewirken  eine  Beeinträchtigung  mehrerer 
der  sämtlicher*  Lebensfunktionen  und  insbesondere  Verlangsamung  des 
faehstnms,    bis  schließlich  zur  völligen  Entwicklungshemmung. 

12* 
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Der  Mikrobe  kanu  sieb,  solange  er  unter  dem  Einfluss  des  betreffenden 
schädigenden  Agens  steht,  nicht  vermehren  —  (obwohl  sonst  alle  hierzu 
erforderlichen  Lebensbedingungen  vorhanden  sind)  — ,  aber  er  ist  uicht 
abgestorben,  wie  sich  ganz  einfach  daraus  ergiebt,  dass  die  EntwickluDg 
wieder  einsetzt,  sobald  der  Mikrobe  der  betr.  schädigenden  Einwirkung 
entzogen  wird.  Noch  intensivere  Schädigungen  rufen  endlich  defini- 
tive Abtötung  hervor;  nach  Aufhören  der  schädigenden  Einwirkung, 
und  selbst  trotz  Uebertragung  in  optimale  Bedingungen,  findet  kein  Wachs- 
tum mehr  statt.  Die  zahlenmäßigen  Ausdrücke  für  den  entwicklungs- 
hemmenden (»antiseptischen«)  Wert  einerseits,  sowie  für  den  keim- 
tötenden (»desinfizierenden«)  Wert  andererseits,  —  (bei  welchem 
letzteren  mau  wiederum  zwischen  der  Abtötung  vegetativer  For- 
men und  Sporen  unterscheiden  muss)  —  sind  flir  die  Charakteristik 
eines  gegebenen  Desinficiens  besonders  bedeutungsvoll.  Schon  hier  m 
bemerkt  (was  noch  später  im  einzelnen  zu  begründen),  dass  eine  geseti- i 
mäßige  Beziehung  zwischen  diesen  beiden  Werten  bei  verschiedenen 
Desinfektionsmitteln,  —  etwa  in  dem  Sinne,  dass  wenn  der  eine  be- 
kannt, der  andere  berechnet  werden  könnte  —  nicht  existiert ;  der  funda- 
mentale Unterschied  ])eider  Versuchsanordnungen  liegt  zunächst  schoi 
darin,  dass  ceteris  paribus  der  entwicklungshemmende  Wert  lediglick 
von  der  Intensität  der  schädigenden  Wirkung  (d.  h.  bei  chemischen 
Desinfizientien  lediglich  von  der  Konzentration  der  Lösung)  abhängt 
während  der  baktericide  (resp.  sporicide)  Wert  gleichzeitig  eine  Funktion 
der  Einwirkungszeit  darstellt.  Demgemäß  wird  jeder  dieser  beiden 
Werte  nach  gänzlich  verschiedenen  Methoden  ermittelt. 

1.  Die  Bestimmung  des  entwicklungshemmenden  Wertes  iai 
verhältnismäßig  einfach  und  erfolgt  in  der  Weise,  dass  eine  Anzahl  ?on 
Proben  des  gleichen  Nährbodens,  unter  sonst  gleichen  Versuchsbedingm- 
gen ,  mit  dem  zu  prüfenden  Mikroben  in  gleicher  Weise  besät,  —  d«n 
betr.  zu  prüfenden  schädigenden  Agens  in  quantitativ  genau  abgestufte 
verschiedenen  Intensitätsgraden  ausgesetzt  werden;  (d.  h.  bei  PrtifuBf 
chemischer  Desinfizentien  wird  den  Proben  die  betr.  chemische  Substam 
in  verschiedenen  Konzentrationen  zugesetzt);  das  geringste  Maß  dei 
schädigenden  Agens,  welches  eben  noch  völlige  Entwicklungshemmml 
bewirkt,  stellt  den  gesuchten  Wert  dar.  Die  Feststellung,  ob  noA 
Wachstum  vorhanden  ist  oder  nicht,  kann  entweder  durch  Beobachtumj 
der  Koloniebildung  auf  Platten  erfolgen,  oder  durch  direkte  mikrosko-  . 
pische  Beobachtung  im  hängenden  Tropfen  (Behring  ^*)  und  zwar  as  , 
besten  in  (Rinder-)  Blutserum,  weil  dies  den  natürlichen  Verhältnissen  , 
am  meisten  entspricht.  Die  Zeit,  über  welche  die  Beobachtung  »nfr 
gedehnt  wurde,  muss  in  jedem  Falle  angegeben  werden,  da  mandi  , 
Mittel  nach  längerer  Zeit  aus  dem  Substrat  verschwinden,  sei  es  dmd 
Verflüchtigung  oder  durch  allmähliche  Umsetzung  (Sublimat)  und  hienfl 
die  entwicklungshemmende  Wirkung  aufhört;  so  z.  B.  genügt  ein  Subfr 
matgehalt  des  Blutserums  von  1:10000,  um  jede  Entwicklung  auf  2  Tag* 
zu  hemmen ,  während,  um  diese  Wirkung  bis  auf  8  Tage  auszudehneti 
selbst  ein  Gehalt  von  1:6000  unzulänglich  ist  (Behring  i^). 

Um  zu  wirklich  vergleichbaren  Resultaten  zu  gelangen,  kommt  alles  dar^ 
auf  an,  dass  in  der  gleichen  Versuchsreihe  wirklich  alle  anderen  Versud»* 
bedingungen  konstant  sind  und  nur  die  Intensität  (bezw.  Konzentration!  dfll 
zu  prüfenden  Desinficiens  variiert;  dieses  Erfordernis  ist  nicht  so  leicht  fl 
erfüllen,    als  es    den  Anschein  hat;    insbesondere    sind    auch   stets    KontroB- 
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mche  ohne  Znsatz  des  betreffenden  Desinficiens  erforderlich,  um  etwaige 
odynamische  Wirkungen  (vergl.  Bd.  I,  8.  193)  mit  Sicherheit  auszu- 
ließen. —  Unter  den  Bedingungen,  welche  den  entwicklungshemmenden 
rt  beeinflussen,  kommt  zunächst  die  Natur  des  betreffenden  Mikroben  selbst 
Betracht,  gewisse  Arten  (Choleravibrionen,  Gonokokken)  sind  besonders 
[lerabel;  vergl.  ferner  betreffs  der  Empfindlichkeit  verschiedener  Mikroben 
entiber  Säure-  und  Alkaligehalt  des  Nährbodens  Bd.  I,  S.  89.  Die 
^renkeimung  ist  leichter  zu  hemmen  als  die  vegetative  Entwicklung.  Wahr- 
einlich  hat  auch  die  Menge  der  Aussaat  einen  Einfluss,  in  dem  Sinne, 
s  bei  spärlicher  Aussaat  leichter  Entwicklungshemmung  eintritt.  Durch 
Dähliche  Angewöhnung  an  antiseptische  Lösungen  von  langsam  stei- 
ider  Konzentration  vermögen  manche  Arten  schließlich  bei  Konzentra- 
len  zu  wachsen,  die  vorher  absolut  entwicklungshemmend  waren  (Kos- 
KOKF^,  Trambusti^);  besonders  bemerkenswert  ist,  dass  nach  Danyscz^ 
se  Angewöhnung  des  Milzbrandbacillus  (gegenüber  Arsenik  und  baktericides 
ttenserumi  mit  morphologischen  Veränderungen,  nämlich  Bildung  dickerer 
fitzender  SchleimhttUen  einhergeht.  —  •  Seitens  des  einwirkenden  schädigen- 
i  Agens  ist  selbstverständlich  in  erster  Linie  seine  spezifische  Natur  und 
twirkung,  demnächst  die  Intensität  (z.  B.  der  Temperatur gr ad),  speziell 
chemischen  Einwirkungen  die  Konzentration  maßgebend;  im  Gegensatz 
den  bei  der  keimtötenden  Wirkung  obwaltenden  Verhältnissen  (vergl. 
iter  unten)  ist  hier  nur  die  Menge  der  gelösten  wirksamen  Substanz,  nicht 
sr  der  Dissoziationsgrad,  ausschlaggebend  (Paul  &  Krönig ^).  Das  Sub- 
it,  in  dem  sich  die  Bakterien  befinden,  beeinflusst  das  Resultat  der  Ver- 
he  in  doppelter  Weise:  Einmal,  indem  chemische  Bestandteile  desselben 
;  dem  einwirkenden  Agens  in  Reaktion  ti'eten  können  und  dadurch  die 
lädigende  Wirkung  des  letzteren  durch  teilweise  Bindung  und  Ausfällung 
•mindert  wird;  (deshalb  die  geringere  entwicklungshemmende  Wirkung  von 
3limat  in  Blutserum,  im  Vergleich  mit  wässerigen  Lösungen).  Zweitens 
it  ist  das  Milieu  insofern  von  größter  Bedeutung,  je  nachdem  es  für  den 
I.  Mikroben  optimale  oder  minder  günstige  Versuchsbedingungen  repräsen- 
rt;  unter  je  günstigeren  Lebensbedingungen  die  dem  Versuch  unterworfenen 
kroben  sich  befinden,  desto  größer  ist  ihre  Widerstandsfähigkeit  und  um 
schwieriger  gelingt  die  Entwicklungshemmung.  Hierdurch  erklären  sich 
nche  scheinbar  paradoxe  Verhältnisse ;  so  z.  B.  hat  die  gleiche  Säure  einen 
ir  verschiedenen  antiseptischen  Wert,  je  nachdem  sie  auf  eine  in  alka- 
ther  oder  neutraler  Bouillon  gewachsene  Kultur  einwirkt,  und  zwar  findet 
ht  etwa  eine  einfache  algebraische  Addition  der  Acidität  oder  Alkaleszenz 
\  Substrate  zu  der  von  außen  hinzugekommenen  Säuremenge  statt,  sondern 
besteht  eine  funktionelle  Verknüpfung  in  dem  Sinne,  dass  der  zur  Ent- 
'klnngshemmung  erforderliche  Säurezusatz  in  demjenigen  Medium  am  größten 
D  muss,  in  dem  der  betr.  Mikrob  sein  Optimum  der  Lebensbedingungen 
d,  und  demgemäß  äußert  sich  dieses  Verhalten  gegenüber  verschiedenen 
ten  unter  Umständen  in  entgegengesetztem  Sinne.  Analog  erklärt  sich  der 
ifloBS  der  Temperatur,  der  sich  hier  in  gerade  entgegengesetzter  Weise 
tend  macht,  wie  gegenüber  der  baktericiden  Wirkung;  während  nämlich 
rgl.  weiter  unten)  die  keimtötende  Wirkung  chemischer  Desinfizientien 
rch  jede  Temperaturerhöhung  gesteigert  wird,  tritt  umgekehrt  die  Ent- 
'klungshemmung  ceteris  paribus  bei  Bruttemperatur  schwieriger  ein  als  bei 
imertemperatur,  —  eben  weil  die  Entfaltung  aller  Lebensäußerungen  und 
nit  auch  die  Resistenz  des  Mikroben  bei  Brutwärme  intensiv  gesteigert  ist. 
sah  Behrikc;  *  bei  24stündiger  Beobachtungsdauer  in  Bouillon  vollständige 
twicklongshemmung  bei  90°  schon  durch  einen  Sublimatgehalt  von  1 :  500000 
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zustande  kommen,  während  bei  36°  der  gleiche  Effekt  erat  bei  1 :  12500Ö 
eintrat. 

2.  Sehr  viel  schwieriger  ist  die  einwandfreie  Bestimmung  des  keim- 
tötenden  (desinfizierenden)  Wertes  eines  Desinficiens. 

a)  Methodik.  Die  Aufgabe  stellt  sich  hierbei  im  Prinzip  folgender- 
maßen: >Auf  die  möglichst  von  Nährbodenresten  befreiten  (vergl.  weiter 
unten)  Bakterien  soll  das  betr.  zu  prüfende  Agens,  unter  gewissen. 
absolut  konstant  zu  haltenden  Bedingungen,  während  einer  bestimmten 
Zeitdauer  einwirken;  hernach  soll  die  schädigende  Einwirkung  voll- 
ständig aufhören,  und  die  geprüften  Bakterien  sind  in  bestimmte  (mög- 
lichst optimale)  Bedingungen  zu  bringen,  um  daselbst  auf  ihre  Entwick- 
lungsfähigkeit hin  beobachtet  zu  werden.« 

a)  Schon  bei  der  Auswahl  der  Testobjekte  erhebt  sieb  eine 
ganze  Reihe  von  Schwierigkeiten.  Abgesehen  von  dem  inoch  später 
eingehend  zu  würdigenden)  enormen  Unterschied  in  der  Resistenz  zwischen 
vegetativen  Formen  und  Sporen,  —  der  in  jedem  Falle  eine  getrennte 
Bestimmung  der  für  beide  Arten  von  Objekten  giltigen  keimtötenden 
Werte  nötig  macht  — ,  bestehen  noch  sehr  erhebliche  Rassen-  nnd 
individuelle  Differenzen. 

Nach  R.  Kochs  ^  Vorgang  wird  zu  Desinfektions -Versuchen  gewöhnück 
die  Milzbrandspore  benutzt,  indem  dieselbe  sehr  charakteristische  (und  anf 
den  Nährboden  nicht  konfluierende,  demnach  leicht  zählbare)  Kolonieen  bildet 
und  vor  allem  auch  den  Tierversuch  als  Kontrolle  neben  der  kulturellen 
Prüfung  zulässt.  Indessen  zeigte  schon  v.  Esmarch^,  dass  Milzbnmdsporen 
verschiedener  Provenienz  eine  sehr  ungleiche  Resistenz  sowohl  gegenüber 
physischen  (3 — 12  Minuten  Resistenz  gegen  strömenden  Dampf  von  100*^ 
als  chemischen  Einwirkungen  (4  Tage  bis  1  Monat  gegen  6^  Karbol)  anf- 
wiesen;  bestätigt  von  Othüki^  und  Dannappkl*,  welch  letzterer  sogar  nnr 
bei  70^  der  von  ihm  gegenüber  strömenden  Dampf  geprüften  Mibsbrand- 
Sporen  eine  Resistenz  von  über  einer  Minute,  bei  manchen  Sporen  sogar  nnr 
von  5 — 15  Sekunden  konstatieren  konnte.  Dazu  kommt,  dass  auch  dei 
gleiche  Stamm,  bei  gleicher  Behandlung  (Antrocknung  an  Seidenßlden) 
keineswegs  (wie  ursprünglich  von  0.  Fränkel^o  behauptet)  denselben  Grid 
von  Widerstandsfähigkeit  behält;  die  letztere  kann  vielmehr  auch  bei  ve^ 
schiedenen  Kulturen  der  gleichen  Rasse  bedeutende  Differenzen  aufweisen 
(R.  Weil  11,  Krönig  &  Paul^).  Künstliche  Erhöhung  der  Resistenz  ist  bii 
jetzt  nicht  gelungen;  dagegen  konnte  R.  Weil^^  durch  systematische  Ab- 
Schwächung  mittelst  Erhitzung  haltbare  »mitigierte«  Rassen  des  roten  Kar- 
toffelbacillus  erzielen,  dessen  Sporen  dann  eine  sehr  konstante  Resistenz  (voi 
ca.  8  Min.  gegen  stiömenden  Dampf)  zeigten.  —  Um  das  von  einer  gegebene! 
Kultur  gewonnene  Sporenmaterial  einige  Zeit  auf  annähernd  konstanter  Rc 
sistenz  zu  erhalten,  empfiehlt  es  sich,  dasselbe  erst  nach  2tägiger  Trocknnn 
im  Exsiccator  zu  benutzen  und  bei  niederer  Temperatur  (7 — 10*^i  aufeub€ 
wahren;  im  Beginn  der  Trockenstarre  steigt  die  Resistenz  rasch,  um  dan 
langsam  abzunehmen.  Vegetative  Formen  sind  gegen  schädigende  äußer 
Einwirkungen  in  alten  Kulturen  viel  empfänglicher  (Ficker^*)  als  in  junge 
frisch  ausgewachsenen ;  nur  letztere  sind  daher  zur  Bereitung  von  Testobjekte 
zu  verwenden.  Uebrigens  muss  man,  um  zahlreiche  innerhalb  eine^  längere 
Zeitraumes  angestellte  Versuchsreihen  miteinander  vergleichen  zu  könnei 
für  jede  einzelne  Versuchsreihe  den  augenblicklich  geltenden  Wert  der  Wide 
standsfahigkeit  feststellen;  dies  geschieht  durch  einen  Kontrollversuch  mit  eine 
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ekannten  Desinficiens,  z.  B.  Sublimat  (Paul  &  Kröxig^Ij  oder  5^  Karbol 
V.  Esmarch")  oder  durch  die  Kochprobe  (Geppert  ^^»j. 

Innerhalb  eines  und  desselben  Sporenmaterials  kommen  nun  außer- 
[em  noch  enorme  individuelle  Differenzen  in  Betracht,  indem  die 
iesistenz  der  einzelnen  Individuen  gegenüber  der  gleichen  schädigenden 
Einwirkung  um  das  10— 20fache  variiert  (Paul  &  Krönig);  analoge  Ver- 
lältnisse  gelten  auch  für  vegetative  Formen,  z.  B.  Staphylococc.  pyogen, 
lur.  Hieraus  ergiebt  sich  zweierlei:  Erstens  ist  es  hiernach  offenbar 
inmöglich,  die  Wirksamkeit  eines  Desinficiens  gegenüber  einem  Mikroben 
Inrch  einen  absoluten  Zahlenwert  zu  charakterisieren  (z.  B.  Sublimat 
ötet  in  Konzentration  1:1000  Milzbrandsporen  in  60  Sek.);  denn  die 
erschiedenen  Sporenindividuen  sterben  ja  nach  sehr  ungleichen  Einwir- 
:ung8zeiten  ab ;  und  auch  wenn  man,  wie  dies  bisher  allgemein  üblich,  für 
lie  Beurteilung  nur  die  definitive  Abtütung  sämtlicher  in  dem  betr. 
L*estmaterial  enthaltenen  Sporen  zu  Grunde  legt,  so  kann  eine  solche 
für  die  Praxis  ja  unentbehrlich  bleibende)  kurze  zahlenmäßige  Charakte- 
istik  doch  höchstens  einen  allgemein  orientierenden  Wert  haben;  für 
lie  Zwecke  wissenschaftlicher  Vergleichung  verschiedener  Desinfektions- 
nittel  ist  diese  Art  der  Beurteilung  deshalb  unverwendbar,  weil  gerade 
lie  Widerstandsfähigkeit  der  wenigen  als  letzte  übriggebliebenen  Sporen 
ehr  variiert;  für  wissenschaftliche  Zwecke  ist  es  daher  das  einzig 
ichtige,  nach  dem  Vorgang  Paul  &  Krönios^  den  ganzen  Ablauf  des 
)esinfektion8vorganges  (die  Absterbeordnung  der  verschiedenen  Indi- 
iduen  des  Testmaterials  nach  verschiedenen  Einwirkungszeiten  bis  zur 
lefinitiven  Abtötung)  zahlenmäßig  zu  bestimmen.  Hiermit  kommen  wir 
um  zweiten  Punkte,  zur  Bedeutung  der  Menge  der  Aussaat,  ein 
loment,  auf  das  übrigens  schon  vor  Paul  &  Krönigs  grundlegenden 
Jntersuchungen  u.  a.  Boer^^  i^nd  Gruber  *•*  hingewiesen  haben;  ins- 
>esondere  stellte  Ficker**^  fest,  dass  auch  gegenüber  physikalischen 
linwirkungen  die  Menge  des  Testmaterials  eine  wesentliche  Kolle  spielt; 
lichte  Bakterienanschwemmungen  widerstehen  der  Erhitzung  längere 
^it  als  verdünnte. 

(i  Die  Zubereitung  des  Testmaterials  für  Desinfektionsver- 
;uche  muss  den  folgenden  Anforderungen  gerecht  werden.  Zunächst 
lürfen  die  betr.  Bakterien  selbstverständlich  nicht  durch  die  Vorbereitung 
ils  solche  geschädigt  werden;  zweitens  müssen  die  Keime  dem  Des- 
inficiens möglichst  von  Nährsubstrat  befreit  ausgesetzt  werden,  —  wenig- 
»*ten8  solange  es  sich  um  Prüfung  der  Desinfizientien  in  rein  wässrigen 
Usnngen  handelt  —  weil  sonst  komplizierte,  ja  unberechenbare  Um- 
»etzungen  des  Desinficiens  mit  dem  Nährsubstrat  Platz  greifen;  drittens 
inu88  das  Testmaterial  so  beschaffen  sein,  dass  dem  Eindringen  des 
Desinficiens  keine  Widerstände  entgegenstehen,  sondern  alle  einzelnen 
Keime  wirklich  von  demselben  erreicht  werden;  viertens  muss  eine 
^öantitative  Bestimmung  sowohl  der  ursprünglichen  Aussaat,  wie  auch 
^h  verschiedenen  Einwirkungszeiten  des  Desinficiens  möglich  sein; 
™ftens  muss  nach  Beendigmig  der  für  den  betr.  Versuch  vorgesehenen 
ßn\yirkungsdauer  eine  prompte  und  vollständige  Entfernung  des  Des- 
infieieng  ausführbar  sein,  damit  die  etwa  überlei)enden  Keime  nicht  noch 
eine    weitere  unkontrollierbare  Schädigung  erfahren*);  endlich  wäre  es 

.  ^  Eino  Schwierigkeit  in  dieser  Beziehung  entsteht  natürlich  nur  bei  chc- 
nuchen  Desinfektionsversuchen ,  während  bei  physikalischen  Agentien  selbst- 
^'^^tUndlich  nie  solche  Nachwirkungen  vorkommen  können. 
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für  vergleichende  Versuchsreihen  wünschenswert,  wenn  das  Testmaterial 
eine  gewisse  Haltbarkeit  besäße  und  wenigstens  eine  Reihe  von  Tagen 
sieh  unverändert  erhielte. 

Betrachten  wir  nun  von  diesen  Gesichtspunkten  aus  die  verschiedenen 
zur  Prüfung  der  keimtötenden  Wirkung  angewandten  Methoden!  Nach  der 
ursprünglichen,  von  R.  KocH^  angegebenen  Methode  wurden  die  Keime 
(Milzbrandsporen)  an  sterilen  Seiden fä den  angetrocknet;  die  Entfernung 
des  Desinficiens  nach  Beendigung  der  Versuchszeit  sachte  man  durch  mehr- 
faches Abspülen  der  Sporenfäden  in  sterilem  Wasser  zu  erreichen.  Dieser 
sehr  handlichen,  und  zudem  den  Verhältnissen  der  Desinfektionspraxis  (in6- 
zierte  Kleider!)  nachgebildeten  (Behrinc;  i*^)  Methode  haften  nun  aber  ver- 
schiedene Uebelstände  an,  die  ihre  Verwendung  zu  wissenschaftlichen  [und 
insbesondere  zu  vergleichenden)  chemischen  Desinfektionsversuchen  stark  be- 
einträchtigen. Abgesehen  davon,  dass  erstens  selbstverständlich  die  Methode 
nur  für  solche. Keime  anwendbar  war,  die  das  Austrocknen  vertragen,  sowie 
ferner,  dass  durch  Krustenbilduug  der  an  dem  Faden  angetrockneten  Knltnr- 
massen  das  gleichmäßige  Eindnngen  und  die  Tiefenwirkung  des  Desinücienä 
beeinträchtigt  werden  kann*)  —  liegt  der  hauptsächlichste  Nachteil  d» 
Methode  darin,  dass  durch  bloßes  Abspülen  des  Sporenfadens  nie  eine  auch 
nur  annähernd  vollständige  Entfernung  des  Desinficiens  erreicht  werden  kann; 
die  zurückbleibenden  Reste  des  Desinficiens  wirkten  dann  bei  der  nach- 
folgenden Uebertragung  des  Sporenfadens  in  Nährmaterial  entwicklungshenunend, 
und  es  wurde  somit  das  Vorhandensein  desinfizierender  Wirkung  vorgetäuscht, 
wo  eine  solche  thatsächlich  nicht  bestand.  Man  suchte  sich  zwar  vor  einem 
solchen  irrtümlichen  Resultat  dadurch  zu  schützen,  dass  man  in  denselben 
Nährboden  noch  andere  unbehandelte  Sporenfäden  brachte,  und  man  glaubte, 
aus  dem  ungehinderten  Auswachsen  derselben  auf  das  Fehlen  entwieklungs- 
heramender  Stoffe  im  Nährsubstrat  schließen  zu  können.  Indessen  glebt 
dieser  Kontrollversuch  keine  Sicherheit,  indem  solche  Sporen,  die  durch  voran- 
gegangene Einwirkung  des  Desinficiens  geschädigt  sind  (ohne  doch  abgetötet 
zu  sein)  nachher  gegen  entwicklungshemmende  Einflüsse  viel  empfindlicher 
siud  als  normale  Keime  (GEPPKiiT^^bj  „„j  ^  g  schon  durch  einen  Sublimat- 
gehalt des  Substrats  von  1  :  2  Millionen  vollständig  am  Auswachsen  ver- 
hindert werden.  Infolgedessen  waren  die  mit  der  ursprünglichen  Seiden- 
fildenmethode  gefundenen  keimtötenden  Werte  viel  zu  hoch ;  z.  B.  scheinen  bei 
dieser  Versuchsanordnung  Milzbrandsporen  durch  Sublimatlösung  von  1:1000 
schon  in  wenigen  (3 — 7)  Minuten  abgetötet,  während  in  Wirklichkeit,  wie 
GKPrKRT  ^2^  mit  seiner  sogleich  zu  besprechenden  verbesserten  Methode  nachwies, 
noch  nach  15  Minuten  der  Effekt  ganz  unsicher  und  unvollständig  war,  und  selbst 
in  der  Konzentration  von  1  :  100  in  6  — 12  Minuten  noch  nicht  sämtliche 
Sporen  abgetötet  waren!  Geppkrt^^^  erreichte  eine  prompte  und  vollständige 
Beseitigung  des  Desinficiens  nach  beendigter  Einwirkungszeit  durch  chemische 
Neutralisation,  und  Ueberführung  in  einen  ungiftigen  Körper  (speziell  beim 
Sublimat  durch  Ausfällung  desselben  vermittelst  Schwefelammoniumlösang  in 
Form  des  unlöslichen  und  ungiftigen  Schwefelquecksilbers).  Gepphbt^^**  erwies 
geirenüher  BEiiiUNCi  i*^^,  dass  diese  Ausfällung  in  Sporenfäden  nur  unvollständig 
gelingt  (selbst  bei  sehr  energischer  Schwefelammonbehandlung,  z.  B.  5  Min. 
dauernde  Einwirkung  von  38  proz.  Lcisung!)  und  wandte  daher  das  Test- 
material in  Form  von  wässerigen  Emulsionen  an,  eine  Methode,  die 

*;  Um  diesen  üebelstand  zu  vermeiden,  hat  man  vorgeschlagen,  die  Sporen- 
fädon  trocken  zu  sterilisieren  (nicht  im  Dampftopf!),  weil  dadurch  ihr  (jtfdge 
lockerer  wird. 
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allem  anch  den  Vorteil  hat,  ganz  allgemein  angewendet  werden  zu 
inen,  insbesondere  auch  denjenigen  Bakterien  gegenüber,  welche  die  Aus- 
^knung  nicht  vertragen.  Immerhin  darf  auch  die  Emulsion  in  Wasser  und 
)st  in  physiologischer  Kochsalzlösung  nicht  als  ein  für  das  Bakterienleben 
ichgiltiger  Eingriff  betrachtet  werden,  nachdem  Fickee^^  nachgewiesen 
,  dass  Choleravibrionen  in  letztere  Lösung  zum  großen  Teil  in  kürzester 
ist  zu  Grunde  gehen ;  Kontrollversuche  über  das  Verhalten  der  beti-effenden 
ime  in  der  Emulsion  ohne  DesinRcicns  sind  daher  unter  allen  Umständen 
orderlich.  Grewisse  sehr  empfindliche  Bakterien  (Choleravibrionen,  Gono- 
iken)  wird  man  kaum  anders  als  in  Nährlösung  auf  ihr  Verhalten  gegen- 
lY  Desinfektionsmitteln  untersuchen  können:  nur  muss  man  sich  dann  bei 
Wendung  chemischer  Stoffe  klar  sein,  dass  man  es  nicht  mehr  mit  der 
T.  chemischen  Substanz  an  sich,  sondern  mit  sehr  komplexwi  Verbindungen 
äelben  mit  den  organischen  Körpern  des  Nähraubstrats  zu  thun  hat;  solche 
rsuehe,  bei  denen  es  ja  mehr  auf  das  Verhalten  des  betr.  Mikroben  als  auf 

Wirkungsweise    der    chemischen   Substanz    als    solcher   ankommt,   sollten 
lier  hnmer  nur  mit  Desinfektionsmitteln  angestellt  werden,  deren  Wirksam 
it  in  wässerigen  Ijösungen   aus    anderen   einwandfreien  Versuchen  bekannt 

—  Leider  bietet  aber  die  Anwendung  der  Testbakterien  in  Form  von 
lulsionen  noch  weitere  Schwierigkeiten,  insbesondere  betr.  der  Vor- 
llung  wirklich  homogener  Aufschwemmungen  (die  in  gleichem  Volum  stets 
!  gleiche  Keimzahl  enthalten],  sowie  betr.  des  Uebelstandes,  dass  mit  der  auf 
n  neuen  Nährboden  übertragenen  Emulsion  natürlich  gleichzeitig  ein  Teil 
j  neutralisierten  bezw.  ausgefällten  Desinficiens  mit  übertragen  wird  (was 
ter  Umständen  gewiss  nicht  gleichgiltig  sein  wird);  vor  allem  aber  sind 
kterienemulsionen  durchaus  nicht  haltbar  (nicht  einmal  wenige  Stunden!), 
dass  demnach  für  jede  Versuchsreihe  neue  P]mulsionen  hergestellt  werden 
5sten  und  dadurch  das  ganze  Verfahren  sehr  zeitraubend  und  umständlich 
rd.  Paul  &  Kiiösui^  —  deren  überaus  umfangreichen  und  sorgfältigen 
tersuchungen  der  letzten  Jahre  wir  den  größten  Fortschritt  in  der  wissen- 
laftlichen  Erkenntnis  der  Desinfektions Vorgänge  verdanken,  —  suchten  da- 
•  eine  Methodik  zu  schaffen,  welche  die  Unzuträglichkeiten,  die  das  Arbeiten 
t  Emulsionen  mit  sich  bringt,  vermeidet  und  doch  die  wesentlichen  Vor- 
re  desselben:  Zugänglichkeit  der  Mikroben  gegenüber  dem  Desinficiens 
ereeits  —  Möglichkeit  der  prompten  Entfernung  des  letzteren  nach  be- 
ugter Einwirkungszeit  andererseits,  wahrt.  Sie  erreichten  dies  dadurch, 
*9  sie  die  Keime  (Milzbrandsporen  und  Staphylococc.  pyogen,  aur.,  die  beide 
j  Austrocknen  vertragen)  an  Granaten  in  dünner  Schicht  antrocknen 
Ben;  an  diesen  haften  einerseits  die  Keime  genügend  fest,  so  dass  sich  nur 
hältnismäßig  wenige  (und  zwar  immer  annähernd  der  gleiche  Prozentsatz!^, 
hrend  des  Aufenthalts  in  der  desinfizierenden  Lösung  und  nachher  in  der 

Neutralisation  angewandten  Flüssigkeit  ablösen;  andernfalls  gelingt  es 
rch  anhaltendes  kräftiges  Schütteln  mit  Wasser  den  größten  Teil  (und  auch 
r  inmier  wieder  annähernd  denselben  Prozentsatz!)  der  Keime  vom  Substrat 
:nlö8en  und  zur  Zählung  zu  bringen.  Für  die  Brauchbarkeit  der  Methode 
echen  die  sehr  gleichmäßigen  numerischen  Resultate  derselben  (vergl.  bei 
L'L  &  Kröxig^;  sowie  die  Uebereinstimmung  mit  Kontrollversuchen,  die 
Emulsionen  angestellt  waren;  der  einzige  Einwurf,  der  gegen  die  Methode 
lacht  werden  könnte  (Bai'Mcjautkn  ^^)  bezieht^ich  darauf,  dass  nach  Behand- 
^  mit  Lösungen  sehr  verschiedener  Substanzen  der  Prozentsatz  der  abgelösten 
me  möglicherweise  veftchieden  ist,  so  z.  B.  nach  Einwirkung  von  Alkalien 
ch  Aufquellen  und  Auflösung  der  Intercellularsubstanz)  viel  größer  als 
j  Einwirkung  von  Säuren;   dadurch  würde  dann   natürlich  eine  geringere 
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Desinfektionswirkung  der  Alkalien  vorgetäuscht,  und  es  fragt  sich,  ob  die  in  ! 

den     Versuchen     Paul    &    Krünigs^     gefundene  größere    Resistenz    der 

Bakterien  gegen  Alkalien,   verglichen  mit  derjenigen  gegenüber  Säuren,  sieb 
nicht,  wenigstens  zum  Teil,  in  dieser  Weise  erklärt. 

y)  Während  der  Einwirkung  des  Desinficiens  mUssen  alle 
übrigen  Versuchsbedingungen ,  insbesondere  die  Temperatur,  möglichst 
konstant  gehalten  werden  (vergl.  weiter  unten).  Der  Effekt  wird  nach 
genau  bestimmten,  verschiedenen  Einwirkungszeiten  (variierend  von 
wenigen  Sekunden  bis  zu  Stunden  und  Tagen)  kontrolliert.  Für  ver- 
gleichende Versuche  mit  verschiedenen  chemischen  Desinfizientien  ist 
es  absolut  notwendig,  Versuchsreihen  mit  verschiedenen  Konzentrationen 
jeder  einzeln^  Substanz  anzustellen,  da  charakteristische  Differenzen 
zwischen  verschiedenen  Desinfizientien  zuweilen  nur  bei  gewissen  Kon- 
zentrationen der  Lösung  auftreten,  während  in  verdünnten  Lösungen 
diese  Unterschiede  (parallel  mit  den  Unterschieden  in  der  elektrolytischen 
Dissoziation,  vergl.  weiter  unten)  (Paul*')  gjeii  vollständig  verwischen. 
Für  die  wissenschaftliche  Vergleichung  verschiedener  chemischer  Des- 
infizientien ist  es  femer  absolut  nötig,  äquimolekulare  Lösungen 
anzuwenden,  d.  h.  solche  die  im  gleichen  Volum  die  gleiche  Anzahl 
von  Molekülen  enthalten  (oder  in  denen  die  betr.  Substanzen  im  Ver- 
hältnis ihrer  Molekulargewichte  gelöst  sind);  die  Konzentration  der  Lösung 
wird  dann  in  der  Anzahl  von  Litern  angegeben,  in  der  ein  Gramm- 
molekul  (ein  »Mol«)  der  Substanz  enthalten  ist;  so  ist  z.  B.  eine  Ü,llproz. 
Sublimatlösung*)  =  > 256  Liter«,  d.  h.  in  256  Litern  derselben  sind  271 
—  dies  ist  das  Molekulargewicht  von  HgCU  —  Gramm  Sublimat  ent- 
halten. 

ä)  Auf  die  Notwendigkeit,  das  chemische  Desinficiens  nach 
beendigter  Einwirkungszeit  unschädlich  zu  machen,  ist  schon 
oben  bei  der  Frage  der  Bereitung  des  Testobjekts  hingewiesen  worden, 
desgleichen  auch  auf  die  Unmöglichkeit,    dieses  Resultat   durch  bloßes 
Abspulen  zu  erreichen.    Leider  bleibt  bei  gewissen  Desinfizientien  keine 
andere  Wahl,   da  für  dieselben  kein  unschädliches  Neutralisationsmittel 
bekannt  ist   (so   besonders  beim  Phenol  und  seinen  Abkömmlingen);  in 
solchen  Fällen  kann  man  sich  einigermaßen  damit  helfen,  dass  man  die 
Abspülung  in  Lösungen  vornimmt  (z.  B.   sehr  verdünntem  Ammoniak), 
in  denen   sich  die  den  Testbakterien  etwa  anhaftenden  Reste  des  Des- 
inficiens   besonders  gut  lösen.     Bei  anderen  chemischen  Snbstanzen  ge- 
lingt  eine   chemische  Neutralisation    durch    Ueberftihrung   in   ungiftigc 
bezw.  unlösliche  Körper,  so  durch  Ausfällung  von  Metallsalzen  mittelst 
Schwefelammonium,    durch   Absättigung    von    Säuren    mit   verdünntet* 
Ammoniak,  von  Basen  mit  verdünnter  Essigsäure,  von  Jod  mit  Natriuia- 
thiosulfat  u.  s.  w.    Selbstverständlich  muss  man  sich  durch  KontrollYcr 
suche  vergewissem,  dass  das  zur  Neutralisation  angewandte  Mittel  nicb 
etwa  selbst  schädigend  auf  die  Keime  einwirkt;  aus  diesem  Grande  i^ 
z.  B.   die  Ausfällung  des  Phenols  durch  Brom  (als  Tribromphenol)  fÄ 
Desinfektionsversuche  unbrauchbar. 

Sehr  bemerkenswert  ist  die  Thatsache  (Geppeet^^o^  Paul  &  Saewey^*. 
dass  bei  langdauernder  Anw^dung  starker  Lösungen  von  Schwefelammoniu^ 
gegenüber  den  mit  Sublimat  behandelten  Sporen  v^el  zahlreichere  am  Leb^ 
bleiben,   als    wenn  die  Neutralisation   durch  schwächere  Lösungen,    und  m-' 

*)  Die  O.lproz.  Lösung  wird  bekanntlich  in  der  Praxis  gewöhnlich  verwende 
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knrzerer  Einwirkungszeit,  erfolgte  (obgleich  doch  auch  im  letzteren  Falle  das 
Schwefelanunon  stets  im  starken  Ueberschuss  vorhanden  war!);  dies  spricht 
dafür,  daas  es  gelingt,  nicht  nur  die  den  Testobjekten  oberflächlich  anhaften- 
den Keste  des  Sublimats  zu  beseitigen,  sondern  auch  das  bereits  in  die  Keime 
eingedrungene  und  mit  ihrem  Plasma  in  Wechselwirkung  getretene  Gift, 
wenigstens  zum  Teil  wieder  unschädlich  zu  machen;  offenbar  ist  aber  die 
Verbindung  des  letzteren  mit  dem  Plasma  eine  so  fest  verankerte,  dass  die 
Sprengung  desselben  nur  durch  sehr  energische  neutralisierende  Wirkung  ge- 
lingt ;  es  walten  hier  offenbar  ganz  ähnliche  Verhältnisse  ob,  wie  in  dem  Ver- 
halten des  Tetanustoxins ,  vor  und  nach  seiner  Bindung  mit  der  Nerven- 
substanz, gegenflber  dem  Antitoxin  (vergl.  Bd.  IV).  —  Diese  Erkenntnis  des 
Qberaus  zähen  Festhaften  des  Desinficiens  am  Bakterienleibe  lässt  es  auch 
als  aussichtslos  erscheinen,  die  Testbaktenen  nach  beendigter  Einwirkungszeit 
dadurch  von  dem  Desinficiens  zu  befreien,  dass  man  sie  ans  der  Lösung  rasch 
iurch  Centrifugieren  entfernt  (Schäffer^»]. 

s)  Die  liesnltate  der  Desinfektionsversuche  sind,  nach  be- 
endigter Einwirkung  und  Unschädlichmachung  des  Desinficiens,  durch 
Zählung  der  lebend  gebliebenen  Keime,  vermittelst  Aussaat  auf 
Agarplatten  und  Beobachtung  derselben  bei  Brüttemperatur  festzustellen; 
eine  Ausdehuungszeit  der  Beobachtungszeit  über  den  dritten  Tag  hinaus 
scheint  nach  den  Erfahrungen  von  Behring  und  Gepperi  nicht  erforder- 
lich zu  sein.  Dagegen  ist  es  eine  andere  Frage,  ob  die  Keime,  welche 
auf  Agarplatten  nicht  mehr  auswachseu,  wirklich  abgestorben  sind  oder 
ob  sie  nicht  vielmehr  in  flüssigen  Nährböden  oder  im  Tierkörper  noch 
zu  neuem  Leben  erwachen  könnten.  Für  vergleichende  Desinfek- 
tionsversuehe  kommt  eine  solche  Versuchsanordnung,  wegen  der  Un- 
mügliehkeit  quantitativer  Keimbestimmung,  natürlich  nicht  in  Betnieht; 
au^  kommt  es  hierbei  gar  nicht  darauf  au,  ob  ein  paar  der  Keime 
wirklich  nicht  vollständig  »abgetötet^'  sein  sollten,  sondern  es  handelt 
sich  lediglieh  darum,  einen  bestimmten  empirischen  Grad  der  Schädi- 
gung (z.  B.  das  Nichtauswachsen  auf  Agarplatten)  als  brauchbaren  ^laB- 
Btab  aufzustellen  und  die  Konstanz  dieses  Maßstabes  durch  möglichst 
gleichartige  Gestaltung  der  Versuchsbedingungen  (Nährboden,  Reaktion, 
Temperatur,  Beobaehtungszeitj  zu  garantieren. 

Von  anderen  (praktischen)  Gesichtspunkten  aus  hingegen  mag  eine  solche 

Feststellung  bisweilen  von  Bedeutung  sein ;  in  der  That  konnte  Verf.  bei  Er- 

lutzongsversuchen  mit  Pestbazillen    feststellen,    dass    dieselben    zuweilen    im 

Tierversuch  sich  noch  als  lebend  und  virulent  er>^  eisen,  während  das  Kultur- 

Tesultat  (selbst  bei  massenhafter  Einsaat  in  Bouillon!)  negativ  bleibt;   ähnlieh 

wird  es  sich  wohl  auch  bei  anderen  eniptindlichcn  Bakterien  verhalten  (l*neunio- 

tnd  Gonokokken),  so  dass  man  in  solchen  Fällen   den  Ausfall  der  Impfung 

ils  Kriterium  der  gelungenen  Desinfektion  dem   bloßen  Kulturverfahren  vor- 

oehen  wird;  das  gleiche  glaubte  Gkppkrt^^c  j^„(»}j  \yQ^Y.  der  Milzbrandsporeu 

ucbgewiesen  zu  haben,  doch  stellte  BKiiRiNci^*^  fest,  dass  dieselben  vor  dem 

(ndgiltigen  Absterben   in  ein  Stadium  gelangen,  in  dem  sie  zwar  nicht  mehr 

infektionstflchtig  sind,  aber  doch  noch   auf  kilnstlicheni  Substrat  auswachsen. 

—  Die  Methodik  der  Ermittlung  des  desinfizierenden  Wertes  einer  gegebenen 

SubatAiiz    ist   also   sehr   kompliziert    und    hat   auf   sehr    zahlreiche   Faktoren 

Itflebicht   zu  nehmen,  wenn   man  wirklich    branchbare   und   vor   allem   ver- 

^eicbbare  Resultate  erhalten   will.     Sehr  viele   der  in  der  Litteratur  niediM- 

gclegten  Deslnfektionsversuche   sind  nach   durchaus  ungenügenden   Methoden 

tosgefahrt  und  ihre  Resultate  haben  demnach  nur   für  eine  ganz  allgemeine 
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Orientiening  Wert.     Grundsätze  zur  einheitlichen  Wertbestimmung  chemischer 
Desinfektion  vergl.  bei  Th.  PauiJ^. 

b)  Die  wichtigsten  Bedingungen,  von  welchen  der  keimtötende 
Wert  eines  gegebenen  schädigenden  Agens  gegenüber  einem  bestimmten 
Mikroben  abhängt,  sind  die  folgenden: 

a)  Seitens  des  Mikroben  kommen  außer  Substrat,  Menge  der  Aus- 
saat, Alters-,  Rassen-  und  individuellen  Differenzen  (vergl.  oben)  und 
vor  allem  dem  beherrschenden  Unterschied  zwischen  vegetativen  For- 
men und  Sporen  (der  noch  weiter  unten,  bei  Besprechung  der  Theorie 
der  Desinfektionsvorgänge  seine  eingehende  Würdigung  finden  soll)  noch 
bemerkenswerte  konstante  Unterschiede  in  der  Resistenz  verschie- 
dener Arten  in  Betracht.  Im  allgemeinen  ist  das  Verhältnis  der  ver- 
schiedenen Arten  betr.  Resistenz  den  verschiedensten  chemischen  und 
physikalischen  Desinfektionsmitteln  gegenüber  konstant;  Tuberkelbazillen 
und  Staphylococc.  pyogen,  aur.  stellen  unter  den  vegetativen  Formen 
die  resistentesten  Arten  dar  (letztere  von  Borchow^o  zuweilen  sogar 
widerstandsfähiger  als  gewisse  Rassen  von  Milzbrandsporen  befunden!), 
während  Choleravibrionen  und  Gonokokken  als  besonders  vulnerable 
Arten  am  anderen  Ende  der  Reihe  stehen.  Andererseits  aber  giebt  es 
auch  Beispiele  spezifischer  Empfindlichkeit  gewisser  Arten  gegen- 
über bestimmten  Desinfizientien,  durch  welche  andere  Mikroben  wenig 
oder  gar  nicht  beeinflusst  werden:  so  z.  B.  der  Choleravibrio  gegenüber 
Jodoform,  Cholera-  und  Milzbrandbazillen  gegen  Malachitgrün  (vergl.  im 
speziellen  Teil). 

(i)  Seitens  des  Desinficiens  kommt  natürlich  in  erster  Linie  seine 
spezifische  Natur  und  Wirksamkeit  (qualitative  Seite),  sowie  die 
Intensität  der  Einwirkung  (quantitative  Seite)  in  Betracht.  Betr. 
der  physikalischen  Ageutieu  (bei  deren  Einwirkung  es  sich  übrigens  in 
letzter  Linie  auch  immer  um  chemische  Veränderungen  im  Plasma  de^^ 
Mikroben  handelt)  lassen  sich  vorläufig  noch  keine  allgemeingiltigen 
Gesichtspunkte  aufstellen;  vergl.  im  speziellen  Teil !  Sehr  wohl  dagegen 
ist  dies  betr.  der  Wirksamkeit  chemischer  Agentien  gelungen. 

So  wie  die  pharmakologische  Eigenart,  so  lässt  sich  auch  die  desinfizierende 
Wirksamkeit  eines   gegebenen  Stoflfes    in  vielen  Fällen    auf  seine   chemische 
Konstitntion  zurückführen   und   die  synthetische  Chemie   beginnt  bereits  mit 
Erfolg,  diese  Erkenntnisse  einerseits  für  Auffindung  neuer  Desinfizientien  mit 
gewissen  erwünschten  Eigenschaften,  andererseits  zur  Beseitigung  unangenehmer 
Nebenwirkungen  bei  schon  bekannten  Antisepticis  zu  benutzen.     Vergl.  über 
diese   Gesichtspunkte   die  ausführliche   Darlegung  bei   8.  FrXnkel^o^    sowie 
einige  Einzelheiten  später    im   Kapitel    »Jodoform«.     Hier   sei  nur  erwähnt, 
dass  mau  —  (ganz  ilhnlich  wie  bei  den  Toxinen  im  Verhältnis  zu  den  Körper- 
zellen)  —  so  auch  bei  der  Wirkung  der  Desinfizientien  den  Mikroben  gegen — 
ttber  hapto-  und  toxophore  Gruppen  unterscheiden  mnss;  als  Träger  der" 
spezifischen   Desinfektionswirkung  fungieren  bestimmte  Atome  (Metalle)  ode«* 
Atomgruppen,  wobei    es    dann    wieder    darauf    ankommt,    welche  Stelle  di«=^ 
wirksame  Gruppe    in    der  Konfiguration    des   Gesamtmolekttls    einnimmt;  so 
resultiert  z.  B.  bei  Benzolderivaten  ein  gänzlich  verschiedener  Effekt,  je  nack-j 
dem  die  wirksame  Gruppe  im  Kern  oder   in  der  Seitenkette  steht  (vgl  b^^ 
Jodoform),  oder  je  nach  der  Isomerie  (Kresole),  oder  es  kann  durch  Eintrlttt 
neuer  Gruppen  Bulfogruppen)  in  eine  Seitenkette  die  desinfizierende  Wirknng" 
gjlnzlich  alteriert  oder  aufgehoben  werden  u.  s.  w.  u.  s.  w. 
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Ganz  besonders  merkwürdig  ist,  dass  ein  sonst  überaus  wirksames 
Element  in  gewissen  Verbindungen:  Kalium-Silber- und  Kalium-Goldeyanid, 
Silberthiosulfat,  seinen  Desinfektionseflfekt  gänzlich  verlieren  kann  (ähn- 
lich wie  das  Eisen  in  gewissen  komplexen  Verbindungen,  in  den  Ferro- 
und  Ferricyanverbindungen,  »maskiert«  ist,  d.  h.  seine  gewöhnlichen 
chemischen  Fällungsreaktionen  nicht  giebt);  der  Grund  ist  in  beiden 
Fällen  derselbe,  indem  nämlich  das  Metall  in  solchen  Verbindungen 
nicht  selbst  Ion*),  sondern  Bestandteil  eines  komplexen  (elektrolytisch 
sehr  wenig  dissoziierten)  Ions  (als  AgCy2  oder  AuCy4)  ist.  Vor  allem 
sind  durch  die  klassischen  T^ntersuchungeu  von  Paul  &  Kkc)nig 
zahlenmäßige  Beweise  beigebracht  worden,  dass  eine  Anzahl  der  wich- 
tigsten ehemischen  Desinfektionsmittel  (Metallsalze,  Säuren, 
Basen)  nach  Maßgabe  ihres  elektrolytischen  Dissoziations- 
grades*) wirken;  Beweise  vergl.  in  den  betr.  speziellen  Kapiteln. 
Fast  gleichzeitig  mit  diesen  Autoren  und  unabhängig  von  denselben 
ist  die  gleiche  Beziehung  auch  von  Scheurlen  &  Spiro  22  aufgefunden 
worden,  jedoch  mit  weniger  einwandfreier  Methodik  (Einwände  bei 
Paul  &  Krönig  2^)  und  auf  der  Basis  einer  sehr  viel  geringeren  Zahl 
von  Versuchsreihen.  Je  stärker  ein  Salz  dissoziiert  ist,  desto  intensiver 
ist  ceteris  paribus  sein  Desinfektionswert;  dabei  bestehen  zwischen  der 
Konzentration  des  wirksamen  Ionen  in  der  Volumeinheit  einerseits  und 
dem  quantitativen  Desinfektionseffekt  andererseits  (d.  h.  der  Zeit,  welche 
zur  Abtötung  einer  bestimmten  stets  gleichbleibenden  Anzahl  von  Sporen 
erforderlich  ist)  ganz  allgemeingiltige  bestimmte  mathematische  Bezie- 
hungen (1keda2i),  nach  denen  es  möglich  ist,  auf  Grund  der  mit  einer 
einzigen  Lösung  ausgeführten  Versuche  die  Einwirkungszeiten  zu  be- 
rechnen, welche  bei  anderen  Konzentrationen  zu  demselben  Desinfektions- 
effekt fuhren  würden!  Nicht  bei  allen  Desinfizientien  ist  jedoch  die 
keimtötende  Wirkung  als  lonenreaktion  aufzufassen;  es  giebt  vielmehr 
auch  Desinfizientien,  z.  B.  Phenol  und  seine  Derivate,  bei  denen  die 
iiicht-dissoziierte  Molekül  Träger  der  Wirkung  ist. 

Der  Beweis  dafür  liegt  einerseits  darin,  dass  das  Phenolnatrium  (welches 
als  Neutralsalz  viel   stärker  dissoziiert  ist,    als  das  Phenol  selbst)   trotzdem 
eine    weit    geringere    desinfizierende    Wirksamkeit    äußert    als    das    Phenol 
Paix  &  Krönig  2»);  andererseits  spricht  dafür  auch  die  diametral  verschie- 
dene Beeinflussung   des    Desinfektionsvorganges   durch  gleichzeitig 
anwesende  Neutralsalze  bei  den  durch  ihre  Ionen  wirkenden  »Desinfi- 
zientien erster  Ordnung«   (Metallsalze)  gegenüber   den   durch  ihre  nicht- 
<J'8802iierte    Molekeln    wirksamen    »Desinfizientien    zweiter   Ordnung« 
^^benol),  eine  Bezeichnung,   die   von  Spiro  &  Bruns*^^  vorgeschlagen   wird. 
Bei    ersteren,    durch    ihre    Ionen    wirksamen,    Desinfizientien    (z.  B.    bei 
%Cl^  und  Hg €72)  wird,  wie  theoretisch  vorauszusehen  war  —  entsprechend 
"^f    durch  die  Anwesenheit  des  Neutralsalzes   bedingten   Rttckdrängung  der 
<jiektrolytischen  Dissoziation**)  des  Hg-Salzes  —  der  Desinfektion seff'ekt  durch 
**^^22ü8atz  erheblich  herabgesetzt;   und  zwar  erfolgt  diese  Verminderung  der 
<]esiiif^2ierenden  Wirksamkeit    des  »Sublimats    durch  verschiedene  Neutral- 

.    *;  Für  das  Verständnis  dieser  der  theoretischen  Chemie  angehörigen  Verhält- 

ni?&e    ggj  auf  folgende  elementare  Darstellungen  verwiesen:  W.  Ostwald,   »Die 

^iisenschaftlicben  Grundlagen  der  analytischen  Chemie« ,  Leipzig  1894.    —  Tu. 

y^y^-^   »Die  Bedeutung  der  lonentheorie  für  die  physiolog.  Chemie«,  Tübingen 

^^etrker)  1901. 

.  ^^;  Betr.  der  Begründung  dieser  chemischen  Gesetzmäßigkeiten,  auf  die  hier 
^^cht  näher  eingegangen  werden  kann,  vergl.  bei  Paul  &  KRÖNiG^ii,  S.  45 f. 


190  G.  Gotschlich, 

salze  in  äquimolekularen  Mengen  quantitativ  genau  in  dem  gleichen  Verhältniä, 
wie  es  nach  der  verschiedenen  Rück  drängung  der  elektrolytischen  Dissoziation 
durch  diese  Salze  theoretisch  zu  erwarten  war;  (Einzelheiten  bei  Paul  ä 
Kuösi(;2a,  S.  48ff.).  Derselbe  Parallelismus  zwischen  Herabminderung  der 
Desinfektionswirkung  und  Rückdrängung  der  Dissoziation  des  Sublimats  zeigt 
sich  auch  bei  Versuchen,  in  denen  das  gleiche  Neutralsalz  in  verschiedenen 
Proportionen  zugesetzt  wird;  endlich  übt  auch,  genau  wie  die  Theorie  es  er- 
warten lässt,  dieselbe  Proportion  zwischen  Sublimat  und  Neutralsalz  in  ver- 
dünnte reu  Lösungen  des  Desinficiens  einen  weniger  hindernden  Einflnss 
aus,  als  in  konzentrierteren  Lösungen.  (Letzterer  Punkt  ist  übrigens  auch 
von  praktischer  Bedeutung;  vergl.  betr.  des  gebräuchlichen  Kochsalzzusatzes 
zum  Sublimat  in  dem  betr.  speziellen  Paragraphen  weiter  unten.} 

Gerade  entgegengesetzt  ist  der  Effekt  des  Sabszusatzes  bei  den  »Des- 
infizientien  zweiter  Ordnung«  (Phenol  und  Derivate);  es  tritt  eine  erhebliche 
Steigerung  der  Desinfektionswirkung  ein,  wie  zuerst  von  Scheurlen**  nach- 
gewiesen und  später  von  Wiardi-Beckmann 2»^  Paul  &  Krönig 2*,  Römer ^^ 
Spiro  &  Bruns^s  bestätigt  wurde.  Die  Erklärung  dieser  eigentümlichen  Er- 
scheinung ist  in  verschiedener  Weise  versucht  worden;  Scheürlen^*  selbst 
nahm  an,  dass  das  Phenol  in  verdünnten  Lösungen  mit  dem  Wasser  mole- 
kulare Verbindungen  (Hydrate]  bilde  und  dass  durch  Zusatz  stärker  wasser- 
anziehender Salze  (ebenso  wie  durch  Erwäi-mnng!)  dem  Phenol  das  Hydrat- 
wasser wieder  entzogen  werden  könne;  doch  weisen  Paul  &  Krönig**  eine 
solche  Erklänmg  als  mit  den  heutigen  Anschauungen  über  gelöste  Körper 
unvereinbar  zurück.  Römer 26  glaubt  —  auf  die  Thatsache  gestützt,  dass 
der  gleiche  Effekt  auch  bei  successiver  Einwirkung  von  Kochsalz  und  Phenol 
eintritt  —  dem  NaCl  lediglich  eine  vorbereitende  Wirkung  (etwa  durch 
Quellung  der  Sporenmembranen  oder  dergl.]  zuschreiben  zu  müssen.  Am 
treffendsten  ist  der  Vergleich,  in  welchen  Spiro  &  Bruns*^  diese  Erscheinung 
mit  gewissen  wohlbekannten  Thatsachen  ans  der  Lehre  von  der  Färbung 
setzen.  Hier  wie  dort  handelt  es  sich  —  bei  der  Färbung  eines  Seiden- 
fadens oder  Bakterienleibes  ebensowohl  wie  bei  der  Reaktion  zwischen 
Phenol  und  lebendem  Eiweiß  —  nicht  um  eine  chemische  Umsetzung,  son- 
dern um  »additioneile«  Aneinanderlagerungen,  bezw.  um  Lösung  des  Farb- 
stoffs resp.  Phenols  im  Bakterienleib;  durch  Aussalzen  des  Farb- 
stoffs resp.  des  Phenols  aus  der  wässerigen  Lösung  wird  die  Einlagerong 
dieser  Substanzen  in  den  Bakterienleib  befördert;  so  konnten  Spiro  &  Brcss 

/  OH 
in  der  That  nachweisen,  dass  das  Brenzkatechin  (CßH4/  ^„1,2),   welches 

bei  Zimmertemperatur  durch  Kochsalz  gar  nicht,  sehr  wohl  aber  durch  saures 
Nati-iumsulfat  oder  Ammonsulfat  aus  seinen  wässerigen  Lösungen  ansgesalzen 
wird,  auch  betr.  seiner  desinfizierenden  Wirksamkeit  durch  Kochsalz  gar  keine, 
durch  die  beiden  anderen  Salze  aber  eine  erhebliche  Steigerung  erfilhrt 
Hiermit  stimmt  auch  die  von  Paul  «fc  Krönk;^»  (S.  84)  ermittelte  and  auf 
den  ersten  Blick  völlig  paradoxe  Thatsache,  dass  das  konzentrierte  Acid. 
carbol.  liquefact.  auf  Milzbrandsporen  nicht  stärker,  sondern  eher  schwächer 
als  seine  5proz.  wässerige  Lösung  wirkt,  vollständig  überein,  —  genau  so, 
wie  weder  ein  Seidenfaden  noch  eine  Bakterienzelle  sich  in  konzentrierter 
alkoholischer  Fuclisinlösung,  wohl  aber  in  wässerigen  Lösungen  färbt  (vergl. 
Bd.  I  S.  68). 

Dies  führt  uus  zur  Betraclitunp:  der  Wirksamkeit  der  Desin- 
fizientien  in  anderen  als  wässerigen  Lösungen,  d.  h.  in  Alkohol, 
(Hyeerin,  Oclen,  eiweißlialtigen  Flüssigkeiten  und  KörpersUfteu.    Schon 
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iiner  ersten  großen  Desinfektionsarbeit  hatte  11.  Koch«  festgestellt 
itigt  u.  a.  von  Ceppi^'  und  Lenti^sj,  dass  alle  Desinfektionsmittel, 
[)8oiutem  Alkohol  oder  Oel  gelöst,  gar  keine  desinfizierende  Wir- 
ausüben (selbst  nicht  nach  wochenlanger  Einwirkung).  Die  Un- 
samkeit  öliger  Lösungen  erklärt  sich  einfach  daraus,  dass  die 
erien,  als  aus  wasserhaltiger  Substanz  bestehend,  von  Oel  überhaupt 
benetzt  werden  und  somit  mit  dem  Desinficiens  gar  nicht  in  Kon- 
kommen; so  erklärt  sich  auch  die  scheinbare  Ausnahme  der  Subli- 
)sungen  in  Lanolin  (Gottstein  2»),  welche  dieselbe  Wirksamkeit 
in,  wie  wässerige;  aber  hier  ist  auch  in  der  That  gar  nicht  etwa 
Sublimat  im  Lanolinfett  gelöst,  sondern  es  handelt  sich  vielmehr 
eine  wässerige  Sublimatlösung,  in  der  sich  das  (übrigens  völlig  in- 
•ente)  Fett  in  fein  emulgiertem  Zustand  befindet.  Bezüglich  der  Fähig- 
gelöstes Desinficiens  an  ein  wässeriges  Medium  abzugeben,  verhalten 
ganz  allgemein  verschiedene  Oele  und  Fette  sehr  verschieden 
SLAUER^<^,  ScHEURLEN^i);  letzterer  Autor  ermittelte,  dass  ein  Oel 
80  leichter  Karbol  an  Wasser  abgebe,  je  geringer  sein  spezifisches 
icht  ist.  Diese  Verhältnisse  haben  auch  praktische  Bedeutung  betr. 
Auswahl  von  Konstituentien  für  antiseptische  Salben  u.  s.  w. ;  Gelböl 
üngent.  leniens  sind  zu  diesem  Zwecke  viel  geeigneter  als  Olivenöl 
Vaseline.  —  In  alkoholischen  Lösungen  liegen  schon  kompli- 
3re  Verhältnisse  vor;  die  Unwirksamkeit  der  Lösungen  in  absolutem 
hol  erklärt  sich  einerseits  (bei  den  als  Ionen  wirkenden  Desinfizientien) 
1  vollständige  Zurückdrängung  bezw.  Aufhebung  der  elektrolytischen 
>ziation,  —  andererseits  (bei  den  als  Moleküle  wirkenden  Stoffen) 
nalogie  mit  der  bekannten  Thatsache,  dass  der  Bakterienleib  auch 
Farblösungen  in  absolutem  Alkohol  keine  Farbstoffe  aufzunehmen 
ag.  Nun  aber  werden  manche  Desinfizientien  (Phenol,  Formaldehyd) 
1  jeden  Alkoholzusatz  (schon  von  5^)  in  ihrer  Wirkung  beein- 
tigt  und  zwar  mit  steigenden  Alkoholmengen  immer  mehr;  andere 
ifizientien  hingegen  (z.  B.  Silbemitrat  und  Quecksilbersublimat)  er- 
n  durch  mäßigen  Alkoholzusatz  eine  Steigerung  ihrer  Wirksamkeit 
mum  bei  50  <|^  bezw.  25^  Alkoholgehalt)  (Paul  &  Kröni«  2t> 
f.),  und  werden  oft  durch  höhere  Konzentrationen  gehemmt.  — 
;  unregelmäßig  scheint  das  Verhalten  verschiedener  Desinfizientien 
lycerin  zu  sein  (v.  WuxscHHEm^ä);  so  z.  B.  ergiebt  der  Vergleich 
Lösung  in  reinem  Glycerin  mit  der  in  Wasser  für  Salzsäure  eine 
re,  für  Schwefelsäure  eine  geringere  Wirksamkeit  in  Glycerin, 
end  für  Essigsäure  kein  Unterschied  wahrnehmbar  war. 

renn  somit  schon  bei  Lösungen  in  chemisch  einheitlichen  und  wohl  be- 
;en  Flflssigkeiten  so  komplizierte  ;und  zum  Teil  gar  nicht  im  voraus  zu 
ehende!)  Verhältnisse  obwalten,  um  wie  viel  mehr  muss  dies  erst  der 
sein  in  Nährmedien  (Bouillon  u.  s.  w.)  und  Körperflüssigkeiten  (Blut- 
1) !  Gerade  diese  Verhältnisse  aber  haben  für  die  Praxis  ihre  besondere 
tigkeit.  Unter  allen  Umständen  ist  die  Abtötung  der  Keime  in  solchen 
riichen«  Medien  sehr  viel  schwieriger  als  in  einfachen  wflsserigen  Lö- 
n,  und  zwar  gilt  dies  gleicherweise  für  seliädigende  Einwirkungen  chemi- 

wie  physikalischer  Natur.  Letztere  Thatsache  (von  Fjckkr^^  durch 
rmnngsversuche  an  Choleravibrionen  festgestc^llt)  beweist,  dass  die  Bak- 

selbst  in  diesen  ihnen  adäquaten  Medien  resistenter  (wahrscheinlich 
ondere  weniger  osmotischen  Störungen  ausgesetzt)  sind  als  in  wässerigen 
Salzlösungen.     Außerdem  aber  kommen  bei    chemischen  Agentien    vor 
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allem  die  Umsetzungen  des  DesinBciens  mit  dem  leblosen  Substrat  in  Betracht, 
wodurch  ein  Teil  der  betr.  chemischen  Substanz  ausgefällt  oder  in  unwirk- 
same komplexe  Verbindungen  übergeführt,  jedenfalls  auf  die  eine  wie  die 
andere  Weise  der  Desinfektionswirknng  entzogen  wird.  Ganz  besonders  gilt 
dies  von  den  Metallsalzen,  die  im  Blntsei-nm  sehr  viel  von  ihrer  sonstigei 
Wirksamkeit  einbüßen;  während  die  Milzbrandsporen  in  wässeriger  LösiiDg 
durch  Sublimat  in  der  Verdünnung  von  1  :  1000  schon  binnen  30  Minot« 
sicher  abgetötet  werden,  ist  dieser  EfiFekt  in  eiweißhaltigen  Lösungen  nit 
Sicherheit  erst  nach  24  Stunden  zu  eiTeicheu  und  selbst  bei  Verwendnjf 
einer  Sublimatlösung  von  1  :  100  erst  in  80  Min.  Die  Bindung  des  Sublimati 
an  die  Eiweißkörper,  die  in  solchen  Lösungen  stattfindet,  zeigt  sieb  mM 
sogleich  in  der  Ausfüllung  eines  Quecksilber-Albuminat-Niederschlags;  letzte« 
tritt  erst  ein,  wenn  der  Sublimatgehalt  des  Serums  0,25%o  übersteigt.  Aber 
auch  solange  eine  solche  Ausfällung  noch  nicht  vorhanden  ist  oder  fiOl 
dieselbe  durch  Zusatz  geeigneter  Mittel,  die  zur  Bildung  komplexer  Hg-haltigc 
Ionen  führen,  hintangehalten  wird,  tritt  doch  die  Verringerung  des  desinfefc 
torischen  Wertes  des  Sublimats  unaufhaltsam  ein;  immerhin  wird  es  Mi 
praktischen  Gesichtspunkten  zweckmäßig  sein,  die  Bildung  solcher  Isiddft 
schlage  zu  verhindern,  da  in  ihrem  Innern  event.  Mikroben  mechanisch  flu' 
gerissen  und  so  der  Desinfektionswirkung  entzogen  werden  können;  zu  dii 
Zweck  ist  zuerst  von  Laplaoe^^  ein  Zusatz  von  5  Teilen  Weinsäure  odi 
Salzsäure  auf  einen  Teil  Sublimat  vorgeschlagen;  meist  wird  hieran  >'i( 
verwendet. 

Für  solche  eiweißhaltige  Lösungen,  in  denen  durch  die  organische! 
Substanzen  so  wie  so  die  Konzentration  der  Hg-Ionen  stark  vermindä 
wird,  ist  es  (innerhalb  gewisser  Grenzen)  für  den  Desinfektionseffel 
gleichgiltig,  wieweit  das  betr.  Hg-Salz  seiner  Natur  nach  dissozii«! 
war,  und  es  behält  daher  für  diese  speziellen  Verhältnisse  —  nicht  akl 
für  einfache  wässerige  Lösungen  (vergl.  oben  S.  190)  —  der  ursprlH 
liehe  Behring  sehe  ^3  Satz  Geltung,  dass  »der  desinfizierende  Gehalt  dl 
Quecksilberverbindungen  im  wesentlichen  nur  von  dem  Gehalt  an  H 
liebem  Quecksilber  abhängig,  die  Verbindung  mag  sonst  heißen,  w 
sie  wolle«. 

Unter  den  allgemeinen  Bedingungen,  die  den  DesinfektionseftI 
bestimmen,  ist  endlich  noch  des  beherrschenden  Einflusses  der  Tel 
peratur  zu  gedenken,  der  sich  hier  im  gerade  entgegengesetzten  Sia 
wie  bei  der  Entwicklungshemmung  geltend  macht;  Erhöhung  ii 
Temperatur  steigert  den  Desinfektionseffekt  stets  sehr  « 
heblich  (Henle^»,  Nocht^s,  Hünermann  [bei  Behring  ^^j,  HtiDEB* 
vergl.  Zahlen  weiter  unten  im  speziellen  Kapitel  über  Seifen.  Di«> 
Thatsache  stimmt  mit  allem  tiberein,  was  wir  auch  sonst  von  Beschta 
niguug  chemischer  Reaktionen  durch  höhere  Temperaturen  wissen;  aiA 
dem  ist  Vri.theid^?  geneigt,  aus  der  zwischen  35 — 40°  (Auskeimuni 
temperatur  ftir  die  Milzbrandsporen)  ganz  rapid  auftretenden  Steigeti 
den  Schluss  zu  ziehen,  dass  bei  dieser  Temperatur  die  Sporenh 
leichter  permeabel  wird.  -  Hierher  gehört  auch  die  erst  in  jüngst 
Zeit  durch  v.  Esmarch^^  und  Kokubo^»  festgestellte  Thatsache,  d* 
die  desinfizierende  Wirkung  des  strömenden  Wasserdampfs  durch  Znsi 
von  ganz  geringen  Mengen  flüchtiger  chemischer  Desinfizientien  t 
verdampfenden  Wasser  (1^  Kreosot,  Trikresol,  Essigsäure  und 
schon  0,1  ^  Formalin)  in  ganz  erstaunlichem  Grade  gesteigert 
Sporen  von  Kartofl*elbazillen,  die  dem  gewöhnlichen  strömenden  Wawe 
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aipf  bis  2  Stunden  Trotz  bieten  konnten,  wurden  durch  Iproz.  Forma- 
wasserdampf  schon  in  2  Minuten  abgetötet! 

3.  Was  das  Wesen  der  Desinfektionswirkung  anlangt,  so  ist 
i  der  Mannigfaltigkeit  der  wirksamen  Agentien  schon  von  vornherein 

erwarten,  dass  die  destruktiven  Vorgänge,  die  sich  an  der  Bakterien- 
lle  abspielen,  sehr  verschiedener  Natur  sein  müssen.  In  einzelnen 
Jlen  (Absterben  durch  Austrocknen  oder  in  Wasser)  handelt  es  sich 
Chat  wahrscheinlich  um  osmotische  Störungen,  die  bei  empfind- 
hen  Bakterien  zur  Abtötung  vollständig  ausreichen.    Andennal  kommt 

8  Absterben  der  B<akterien  lediglich  dadurch  zustande,  dass  der 
ilbstzersetzungsprozess  des  lebenden  Plasmas  so  gestei- 
rt  wird,  so  dass  die  Assimilationsvorgänge  damit  nicht  mehr  glei- 
en  Schritt  halten  können  (vergl.  Bd.  I,  S.  73);  in  dieser  Weise  erklärt 
h  z.  B.  die  keimtötende  Wirkung  mäßiger  Erwärmung  (40—60°)  bei 
igerer  Einwirkung.  In  anderen  Fällen  erfolgt  das  Absterben  durch 
tydation  des  lebenden  Plasmas,  die  bis  zu  vollständiger  Verbren- 
ng  desselben  fortschreiten  kann  (so  z.  B.  bei  Einwirkung  von  Cl,  Ozon, 
lichtung).  Am  häufigsten  aber,  und  insbesondere  bei  den  für  die 
iginfektionspraxis  klassischen  Mitteln  (Hitze,  Metallsalze,  Phenol  und 
ne  Derivate),  ist  die  desinfektorische  Wirkung  auf  eine  Koagulation 

9  lebenden  Plasmas  der  Bakterienzelle  zurUckzuftlhren.  Alle 
»igischen  (sporentötenden)  Desinfizientien  sind  auch  stark  eiweißfällend 
EYLAXD^*^);  auch  zeigt  sich  in  Phenollösungen  mit  Salzzusatz  ebenso- 
hl eine  Steigerung  der  eiweißfällenden  wie  der  desinfizierenden  Wir- 
Dg.  (Aber  nicht  alle  eiweißfällenden  Mittel  sind  gute  Desinfizientien; 
•gl.  z.  B.  Alkohol  und  Tannin;  es  ist  ja  auch  vorauszusehen,  dass 
endes  und  totes  Eiweiß  sich  vielen  Reagentien  gegenüber  verschieden 
'halten !  Besonders  fruchtbar  ist  die  Auffassung  vieler  Desinfektions- 
gänge als  auf  Koagulation  beruhend  für  das  Verständnis  der  bei 
'  Hitzedesinfektion  (vergl.  daselbst  weiter  unten)  auftretenden  und 
adczu  beherrschenden  Gegensätze  zwischen  trockener  Hitze  (un- 
lättigtem,  überhitztem  Dampf)  einerseits,  feuchter  Hitze  (gesättigter 
?r  gespannter  Dampfj  andererseits,  —  sowie  betr.  der  Resistenz  der 
getativen  Formen  einerseits,  der  Sporen  andererseits  (Rubner*^). 

beiden  Fällen  ist  der  Wassergehalt  das  ausschlaggebende  Moment, 
^tative  Formen  enthalten  ca.  80^  Wasser,  während  die  Leibessub- 
Dz  der  Sporen  einen  sehr  konzentrierten  wasserarmen  Eiweißkörper 
•stellt;  solche  Eiweißkörper  sind  aber  nach  Lewith*^  und  Haas*^ 
ir  schwierig  und  erst  bei  sehr  hohen  Temperaturen  koagulierbar 
weiß  von  6^  Wassergehalt  bei  145°,  wasserfreies  Eiweiß  erst  bei 
)°!;.  Trockene  Hitze  kann  daher  auf  Sporen  erst  bei  Temperaturen 
0 — 170°)  wirken,  bei  denen  dieselbe  chemische  Umsetzungen  (Ver- 
lilnng]  hervorruft,  wie  solche  sich  ja  auch  in  der  Braunfärbung  von 
>Ile,  Baumwolle  u.  s.  w.  kundgeben.  Feuchte  Hitze  (insbesondere  ge- 
tigter  Dampf)  hingegen  bewirkt  durch  Wasserabgabe  an  die  (im 
skenen  Zustand  überaus  hygroskopischen;  Keime  zunächst  Quellung 
I  dann  Gerinnung  ihrer  Leibessu])stanz. 

Was  die  Koagulation  durch  chemische  Einwirkungen,  insbesondere  Metall- 
e  anlangt,  so  ist  durch  Versuche  von  Low  an  Algen,  von  Manx**  an 
ezellen  nachgewiesen,  dass  durch  Reduktion  der  Metallsalze  zu  niederen 
dationsstufen  oder  sogar  zum  Metall  selbst  eine  Speicherung  und  Fixation 
letzteren    im    Zellleib    stattfindet.     Ferner   konnte    Beiibixc^^^    an    den 
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Doppelcyaniden  der  Metalle  —  die  durch  lebloses  Eiweiß  fast  gar  nicht  an- 
gegriffen werden  und  demnach  rein  den  Effekt  der  Reduktion  durch  dij 
lebende  Plasma  zeigen  —  vermittelst  vergleichender  Prüfung  ihres  entwick- 
lungshemmenden Wertes  und  ihrer  6iftwu*knng  auf  höhere  Tiere  zeigen,  dasi 
zwischen  beiden  Reihen  ein  vollständiger  Parallelismus  besteht  und  dau 
demnach  in  beiden  Fällen  der  gleiche  Reaktionsvorgang  mit  dem  lebendoi 
Plasma  zu  Grunde  liegt. 

Außer  den  bisher  betrachteten  allgemein  wirksamen  Desin- 
fizientien  (deren  Effekt  in  ziemlich  gleichartiger  Weise  den  verschie- 
densten Bakterienarteu  gegenüber  zu  Tage  tritt)  giebt  es  nun  aber  auch 
noch  spezifisch  schädigende  Agentien.  Dies  ergiebt  sich  eimwl 
aus  der  schon  oben  (S.  188)  berührten  elektiven  Empfänglichkeit 
gegenüber  gewissen  Arten;  ihre  Vollendung  erreicht  diese  Elektion  ii 
den  spezifischen  Antikörpern  des  Blutserums  inmiunisierter  Tiere, 
[die  ihre  Wirkung  nur  einer  einzigen  gegebenen  Art  gegenüber  mani- 
festieren]; vergl.  im  Kapitel  »Seitenkettentheorie«  Bd. IV dieses  Handbuck 

Diese  weitgehende  Elektion  hat  übrigens  Analoga  auch  auf  anderen  ik* 
bieten,  nämlich  in  dem  elektiven  Verhalten  der  Bakterien  gegenüber  NÜu^ 
Stoffen  und  gärßlhigem  Material,  sowie  in  dem  gleichen  Verhalten  ange- 
formter Enzyme  gegenüber  den  Zuckerarten  u.  s.  w.  (vergl.  in  C.  FlCgoö 
»Mikroorganismen«  3.  Aufl.  1896,  Bd.  I,  8.  150,  214,  268);  hier  wie  dort 
liegt  der  letzte  Grund  der  Elektion  in  dem  hochkomplizierten  »asymmetri- 
schen« Bau  (E.  Fischer)  der  dabei  beteiligten  lebenden  sowohl  als  leblowi 
chemischen  Substanzen,  der  eine  Reaktion  nur  mit  bestimmten,  analog  koiH 
stituierten  Agentien  gestattet  (so  wie  ein  Schloss  sich  nur  mit  seinem  eigenen, 
nicht  mit  jedem  beliebigen  Schlüssel  öffnen  lässt).  —  Das  Vorhandensein 
spezifisch  schädigender  Desinfizientien  zeigt  sich  aber  femernochii 
der  physiologischen  Besonderheit  ihrer  Wirkung  wie  z.  B.  Lähmnnj 
der  Malariaplasmodien  durch  Chinin,  sowie  Anästhesierung  (an  der  Aenderang 
des  chemotaktischen  Verhaltens  erkennbar!)  von  Bakterien  durch  gewis» 
Dosen  von  Aether  und  Chloroform,  ohne  dass  die  übrigen  Lebensfunktionei 
beeinträchtigt  wurden  (Rotheut  ^^j;  ja  es  kann  sogar  das  gleiche  Agens. 
(z.  B.  Kupfersalze)  in  gewissen  (sehr  schwachen)  Konzentrationen  lediglick 
eine  spezifische  (oligodynamische)  Wirkung  ausüben,  während  in  höher» 
Konzentrationen  die  eigentliche  desinfektorische  Wirkung  (durch  Koagulatiöi 
des  Plasmas)  eintritt,  —  und  es  sind  sogar  die  morphologischen  Verände- 
rungen, die  an  der  (Algen-)Zelle  eintreten,  die  beiden  Arten  der  Schädigung 
grundverschieden;  vergl.  bei  Ficker^^,  S.  49. 

Die  Unterscheidung  zwischen  allgemein  und  elektiv  wirkendea 
Desinfizientien  hat  endlich  noch  eine  große  Bedeutung  für  die  Frage 
der  Möglichkeit  einer  »inneren  Antisepsis«,  d.h.  einer  Abtötung  von 
Krankheitserregern  in  Blut  und  Geweben  des  infizierten  Organismus. 
Durch  spezifisch  wirksame  Mittel  ist  in  der  That  schon  jetzt  eine  er- 
folgreiche innere  Antisepsis  bei  einer  Reihe  von  Infektionskrankheiten 
möglich:  Chinin  bei  Malaria,  Hg  bei  Syphilis,  —  baktericide  Sera  bö 
menschlicher  und  Rinderpest  u.  s.  w. ;  dagegen  sind  die  bisher  bekannten 
allgemein  wirksamen  Antiseptica  (insbesondere  die  Metallsalze  nnd 
Phenolderivate)  für  diesen  Zweck  unverwendbar,  da  sie  auf  tierische 
Zellen  weit  stärker  giftig  wirken  als  auf  Bakterien. 

Dieses  letztere  Verhältnis  der  »relativen  Giftigkeit«  hat  Beurixg** 
zahlenmäßig  in  folgender  Weise  ausgedrückt;  für  Karbolsäure  z.  B.  ist  die 
tödliche  Dosis  für  höhere  Tiere  bereits  bei  einer  Dosis  von  1  :  3000  Körper- 
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jwicht  erreicht,  —  während  Entwicklungshemmung  von  Milzbrandbazillen 
d  Blutserum  erst  bei  einem  Verhältnis  von  1  :  500  eintritt;  also  ist  die 
jKrboisäure  6mal  giftiger  für  die  Tierkörper  als  fQr  den  Milzbrandbacillus. 
1  der  That  ergaben  die  Versuche  von  R.  Koch<^  (8.  81),  Löte^«,  Baum- 
ARTEX  &  Washbourn^^  vollständig  negative  Resultate  betr.  innerer  Anti- 
spsis  bei  Milzbrand;  immerhin  ist  es  Behring^*  einige  Male  gelungen,  in- 
zierte Kaninchen  dadurch  zu  retten,  dass  er  unmittelbar  vom  Zeitpunkt  der 
nfektion  ab  und  während  2 — 3  Tage  fortgesetzt,  durch  wiederholte  intra- 
venöse AgNOa-Injektionen,  in  ihrem  Blut  einen  Silbergehalt  von  1  :  15000 
erhielt:  doch  kam  dabei  das  Leben  der  Tiere  durch  Silberintoxikation  in 
lußerste  Gefahr.  Auch  bei  Impftuberkulose  hatte  Cornet*®  mit  den  ver- 
schiedensten Mitteln  absolut  negative  Resultate. 

Auch  die  in  den  letzten  Jahren  von  Baccelli  als  Heilmittel  gegen  eine 
Beihe  der  verschiedensten  Infektionen  (insbesondere  auch  Tierkrankheiten) 
empfohlenen  intravenösen  Sublimatinjektionen  haben  sich  nicht  bewährt 
(Serafini^®*,  Spissü*®),  —  (abgesehen  natürlich  von  Syphilis,  wo  das  Hg 
fpezifisch  wirkt!).  Dasselbe  lässt  sich  heute  auch  von  der  seitens  Credi^:^^ 
inangnrierten  Therapie  septischer  Infektionen  mit  kolloYdem  Silber  »KoUargol« 
(tdls  als  Schmierkur  angewandt,  teils  intravenös  injiziert)  aussagen;  nach  der 
unter  R.  Pfeiffers  Leitung  seitens  E.  Cohn^^  ausgeführten  Prüfung  (daselbst 
Litteratur)  in  vitro  und  im  Tierkörper  steht  fest:  erstens,  dass  dem  kolloYden 
Silber  zwar  ein  ausgesprochenes  entwicklungshemmendes  Vermögen  (Grenzwert 
för  Staphylococc.  pyog.  aur.  schon  bei  1  :  5000  in  Blutserum),  aber  nur  ein 
sehr  geringer  keimtötender  Wert  zukommt  (Staphylokokken  in  destilliertem 
Wasser  bei  Ag-Gehalt  von  1  :  100  erst  in  10  Std.  abgetötet!);  zweitens,  dass 
das  Kollargol  schon  45  Min.  nach  seiner  Einführung  in  die  Blutbahn  im  kreisen- 
den Blut  nicht  mehr  nachweisbar  ist,  sondern  rasch  in  den  Organen  in  Form 
eines  unlöslichen,  jeder  antibakteriellen  Wirksamkeit  entbehrenden  Nieder- 
•chlags  abgelagert  wird.  —  Eine  richtige  Vorstellung  von  der  Schwierigkeit 
innerer  Antisepsis  kann  man  sich  machen,  wenn  man  qieht,  wie  schwierig 
«  schon  ist,  am  infizierten  Organismus  eine  lokale  desinfizierende 
Wirkung  mit  einer  gewissen  Tiefenwirkung  zu  eneichen;  immerhin 
«nd  auch  hier  positive  Erfolge  zu  verzeichnen,  vde  z.  B.  die  Ag-Behandlung 
der  Gonorrhoe,  die  lokale  Diphtherie-Therapie  nach  Löffler^^^  (durch  eine 
Misohung  von  4^  Eisenchlorid  mit  Alkohol  und  Toluol;  die  Mischung  tr>tet 
Ücke  Kulturschichten  von  Diphtheriebazillen  binnen  5  Sekunden  ab!),  sowie 
4*e  Heilversuche  Boers'^^  an  diphtherieinfizierten  Meerschweinehen  ver- 
Jöittelst  Jodtrichlorid,  Auronatrium  chlorat.  u.  s.  w.  Dagegen  ist  z.  B.  bis 
j«tzt  auf  dem  Gebiete  der  Darmdesinfektion  trotz  zahlreicher  Versuche 
kein  nennenswerter  Erfolg  erzielt  worden  (EsonEUicii^*,  Stern  ^*).  Ueber 
Bindedesinfektion  vergl.  das  betr.  Kapitel  im  Abschnitt  »Desinfektions- 
praxis*. 
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Bakt,  I.  Abt.,  Bd.30,  S.  38.-4«  löte,  ref.  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  2,  S.  189,  1881. 

—  *7  Baumgarten  &  Washbourn,  ebd.,  Bd.  5,  Nr.  4,  1889.  —  «  Cornet,  Zticir. 
f.  Hyg.,  Bd.  5,  S.  98,  1888.  —  ^  Serafim,  Rif.  med.,  1902,  vol.  2,  Nr.  4/6.  - 
4»  Spissu,  ebd.,  Nr.  9.  —  «>  Crede,  Berl.  klin.  Woch.,  1901,  Nr.  37.  —  si  £.  Coro. 
Centralbl.  f.  Bakt,  I.  Abt  (Orig.),  Bd.  32,  Nr.  10/11,  1902.  —  ^  Löffler,  Dentacke 
med.  Woch.,  1891,  Nr.  10;  Centralbl.  f.  Bakt,  I.  Abt,  Bd.  16,  S.  956,  1895.  - 
5-»  BOER,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  11,  S.  154,  1891.  —  5*  Escherich,  Centralbl.  t  Bikt 
I.  Abt,  Bd.  2,  Nr.  21,  1887.  -  55  r.  Stern,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  12,  S.  88,  1891.  - 
Ders.,  »Internat  Beitr.  z.  inn.  Med.  Zum  70.  Geburtstage  v.  E.  v.  Leyden«,  Bd.  1. 
S.  581.    Berlin  (Hirschwald)  1902. 

n.  Physikalische  Desinfizientien. 

1.  Die  Resistenz  der  Bakterien  gegen  Austrocknen  hat  schon  im  entei 
Band  dieses  Handbuchs  S.  167 f.,  im  Zusammenhang  mit  der  Frage  der 
Verstäubbarkeit  lebender  Keime  ihre  Behandlung  gefunden.  Litteratv  W 
FickerI. 

2.  Ebenso  wie  das  Austrocknen  spielt  auch  das  Licht  in  der  Natur  dac 
sehr  bedeutende  Rolle  bezüglich  der  Vernichtung  von  Bakterien,  und  dies« 
beiden  Faktoren  vereint  erliegen  wohl  schließlich  die  meisten  Keime  in  einigtf 
Zeit.  Die  Schädigung  von  Bakterien  durch  Licht  wurde  zuerst  von  DowJfES* 
Blunt*-^  in  Faulfitissigkeiten  beobachtet,  sodann  (um  aus  der  Litterator  mr 
die  auf  pathogene  Keime  bezüglichen  Resultate  herauszugreifen)  von  Arloöö' 
für  Milzbrandbazillen  und  -sporen,  von  Büchner^  und  Janowski^  für  Typin»" 
und  Colibazillen,  sowie  Choleravibrionen,  von  R.  Koch*,  Migneco*  xai 
JoussET^  für  den  Tuberkelbacilhis  festgestellt.  Eingehende  Litteraturveneiek' 
nisse  bei  Raum'-*  und  Dieudonne*^.  Unter  den  Bedingungen  der  Licht- 
wirkung  ist  in  erster  Linie  die  Intensität  des  Lichtes  zu  nennen;  direkte» 
Sonnenlicht  wirkt  viel  stärker  als  diffuses  Tageslicht  und  bewirkt  oft  scboi 
nach  2 stündiger  Besonnung  vollständige  Abtötung  (Kruse  ^^);  diffnse« 
Tageslicht  schädigt  einige  Arten,  z.  B.  Tuberkelbazillen,  erst  nach  ttp- 
langer  Exposition.  Elektrisches  Bogen  licht  wirkt  gleichfalls  langstBtf 
als  direkte  Besonnung  Buchnkr  it  Minck  12^  SantoriI^,  Geisi^r**,  Chmk- 
lewskyI^).  Es  ist  nicht  angängig,  die  durch  das  Licht  hervorgerufei* 
Bakterien schä(\igung  auf  die  begleitende  Temperaturerhöhung  zu  !*• 
ziehen;  mag  letzteres  Moment  auch  im  gleichen  Sinne  mitwirken,  —  so  is* 
doch   die   baktericide  Wirkung   des   Lichtes   erhalten,    wenn    dasselbe   dortk 
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orptiou  in  einer  dicken  Wasserschiebt  oder  Alannlösnng  sämtlicher  be- 
tender dunkler  Wärmestrablen  beraubt  war  (Dieudokne^*^,  Buchner  *2jj 
terer  Autor  fand,  dass  im  Flusswasser  die  Wirkung  des  Sonnenlichts  bis 
1,6  m  Tiefe  ungeschwächt  und  bis  3  m  Tiefe  noch  eben  merklich  sich 
setzt;  wahrscheinlich  spielt  auch  das  Licht  in  der  sog.  »Selbstreinigung  der 
jse«  (vergL  Bd.  I,  8.  188)  eine  erhebliche  Rolle.  Alle  Beobachter  sind 
Iber  einig,  dass  die  ultraroten,  roten  und  gelben  Strahlen  des  Spectrums 
z  unwirksam  sind  und  dass  die  Wirkung  hauptsächlich  den  am  stärksten 
^hbaren  ultravioletten  Strahlen  zukommt.  Sehr  viel  ultraviolette 
ahlen  werden  durch  Funkenentladung  hochgespannter  Induktionsströme 
lUgt  (besonders  bei  Verwendung  von  Aluminium-Elektroden,  nach  Görl  ^®) ; 
hes  Licht   hat  stark   baktericide  Eigenschaften  (Strebel^^);    ebenso   das 

»Eisenlicht«,  d.  h.  elektrisches  Bogenlicht  mit  Verwendung  von  Eisen- 
itroden  (Chatin  &  Nicolan*'*).  Auch  das  von  (vorher  belichtetem) 
wefelstrontium  ausgestrahlte  Phosphoreszenzlicht  wirkt  baktericid; 
7H*^  fand  verschiedene  Krankheitserreger  nach  7 — Ssttindiger  Exposition 
etötet.  Ein  beschleunigender  Einfluss  der  Belichtung  auf  das  Absterben 
hT  nicht  von  Bakterien,  aber  von  Paramäcien)  in  fluoreszierenden 
iungen  ist  gleichfalls  festgestellt  (Raab*®,  Ullmann^o),  und  zwar  scheint 
it  das  Fluoreszenzlicht  als  solches,  sondern  vielmehr  die  bei  der  Erregung 
»elben  vorgehenden  molekularen  Veränderungen  das  Wirksame  zu  sein.  — 
•  Einfluss  des  Substrats  äußert  sich  in  mannigfaltiger  Weise;  nach 
>orx-LEBARi)2i  werden  Diphtheriebazillen  in  Wasser  stärker  beeinflusst 
in  Bouillon;  über  quantitativ  verschiedene  Resultate,  je  nach  den  speziellen 
•Suchsbedingungen  vergl.  bei  Gehrke^^. 

FUr  das  Verständnis  der  baktericiden  Wirksamkeit  des  Lichts  ist  die 
atsache  von  Bedeutung,  dass  auch  in  sterilen  Nährsubstraten  bei  Belichtung 
)tocbemi8che  Veränderungen  erfolgen,  die  sich  in  einer  deutlichen  Entwick- 
igshemmung  gegenüber  nachträglicher  Aussaat  (auch  wenn  letztere  voll- 
ndig  im  Dunkeln  gehalten  wird)  dokumentieren;  Kruse ^*  fand  die  Ent- 
sklnngshemmung  von  ungefUhr  dem  gleichen  Grade,  wie  die  durch  einen 
proz.  Karbolsäurezusatz  bedingte.  Was  die  Natur  der  dabei  entstandenen 
kterienfeindlichen  Stoffe  anlangt,  so  kommen  wahrscheinlich,  je  nach  den 
rsnchsbedingungen  sehr  verschiedene  Arten  von  chemischen  Körpern  in 
tracht.  Du(U.Arx23  sah  in  belichteter  Raulinscher  Flüssigkeit  aus  Wein- 
insänre  Formaldehyd  entstehen;  Kruse ^'  konstatiert,  dass  in  den  ge- 
Uiehlichen  Nährmedien  die  in  Rede  stehenden  (hitzebeständigen!)  Stoffe  nur 
B  eiweißähnlichen  Körpern  (Pepton  und  dergl.)  entstehen  und  dass  zu  ihrer 
Idang  die  Anwesenheit  freien  Sauerstoffs  erforderlich  sei.  Bei  Sauerstoff- 
sehlnss  ist  die  bakterienschädigende  Wirksamkeit  des  Lichtes  stark  ver- 
ttdert  (Roux2«,  Momont^?,  Dieüdonne^o,  Tizzoni  &  Cattani^^,  W^es- 
0()k2»,  Kedzi()r3ö).  Mit  diesen  Thatsachen  stimmt  die  Beobachtung  von 
ciLiRD80x24  ^nd  DiEUDONNt:  ^^  (s.  537)  ftbcrein,  wonach  in  belichteten 
^nischen  Substraten  bei  Luftzutritt  Wasserstoffsuperoxyd  entsteht; 
5h  NovY  <&  Freer25  entstehen  auch  organische  Peroxyde;  alle  diese 
rper  äußern  (zum  Teil  sogar  recht  starke)  baktericide  Wirkungen  und 
d  daher  wohl  geeignet,  zur  Erklärung  des  schädigenden  Einflusses  des 
htes  auf  Bakterien  herangezogen  zu  werden.  Doch  kommt  dasselbe  nicht 
a  ausschließlich  auf  indirektem  Wege,  durch  photochemische 
rinderung  des  Substrats  zustande;  auch  vom  Nährsubstrat  abgehobene 

angetrocknete  Bakterien  werden  durch  Belichtung  getötet  (Ward^i, 
:8E^*)  und  zwar  im  trockenen  Zustand  schwieriger  als  im  feuchten 
MoxT^^);  femer  tritt  bei  gleicher  Dauer  der  Belichtung   eine  viel  inten- 
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sivere  Schädigung  ein,  wenn  die  ausgewachsene  Kultur  exponiert  wird,  ali 
wenn  zunächst  das  Substrat  fflr  sich  allein  belichtet  und  dann  allein  beäiet 
wird.  — 

Was  die  praktischen  Konsequenzen  der  Erkenntnis  der  bak- 
tericiden  Wirkung  des  Lichtes  anlangt,  so  macht  sie  in  erster  Linie  die 
längst  bekannte  Thatsache  verständlich,  dass  sich  die  Krankheitserregei 
in  der  unbelebten  Natur  am  besten  in  dunklen  geschlossenen  ßäumen, 
im  Innern  von  Wäschebündeln  u.  s.  w.  halten,  während  sie  bei  Zutritt 
von  Licht  und  Luft  rasch  unterliegen.  Auch  kann  man  unter  Umständen 
(besonders  unter  primitiven  Verhältnissen  und  in  heißen  Klimaten,  wo 
die  Sonnenwirkung  eine  sehr  energische  ist)  von  der  »Sonnendesin- 
fektion« sehr  w^ohl  auch  praktischen  Gebrauch  machen;  doch  mns» 
man  sich  immer  bewusst  bleiben,  dass  die  desinfizierende  Wirkung  sich 
nur  auf  die  oberflächlichsten  Schichten  der  Objekte  beschränkt  und  in 
die  Tiefe  derselben  gar  nicht  eindringt  (v.  Esmarch^^j,  —  j^ud,  ^ 
therapeutischen  Zwecken  am  Menschen  hat  die  Belichtung  in  letzter  Zeit 
weite  Anwendung  gefunden,  insbesondere  gegenüber  oberflächlichen  Pro- 
zessen (Lupus  u.  s.  w.);  vergl.  über  die  Prinzipien  der  FiNsExschen 
Lichtbehandlung  bei  Bie^s.  Indessen  erscheint  es  doch  recht  fraglich, 
<»l)  die  beobachteten  (unzweifelhaften)  günstigen  klinischen  Erfolge  auf 
baktericide  Wirkung  des  Lichts,  oder  nicht  vielmehr  auf  Gewebereii 
zurückzuführen  ist;  wenigstens  konnte  v.  Drigalski^*  konstatieren, 
dass  milzbrandinfizierte  Mäuse  unter  Bestrahlung  seitens  einer  Glühlampe 
sogar  eher  starben  als  die  Kontrolltiere;  auch  bei  einer  menschlichen 
Infektionskrankheit,  der  Variola,  ist  ja  der  Einfluss  der  chemisch  wirk- 
samen Lichtstrahlen  ein  entschieden  ungünstiger,  während  in  rotem 
(chemisch  unwirksamen!)  Licht  die  Vereiterung  der  Pusteln  vermieden, 
wird  und  die  Heilung  viel  rascher  von  statten  geht. 

3.  Köntgenstrahlen  fanden  Mink^^,  Wittlix^ö^  Blaisk  &  Sambuc", 
7kit3S  vollständig  wirkungslos,  letzterer  Autor  selbst  bei  einer  Expositioi 
von  48stttndiger  Dauer  und  einem  Abstand  der  Röhre  von  nur  20  mm.  Dem- 
gegenüber stehen  die  positiven  Erfolge  von  Rikder^^*,  der  schon  nach  ein«" 
Einwirkung  von  nur  20—30  Minuten  (und  bei  Ausschluss  aller  seknndir 
wirksamen  Momente)  auf  Aussaaten  von  Choleravibrionen  und  ColibaaeiUet 
Ent>^icklungshemmung  und  sogar  Abtötung  zustande  kommen  sah;  au9ge- 
Machsene  Kulturen  seien  viel  resistenter.  Auch  das  Lyssavims  wird  dnrek 
einstUndige  Einwirkung  von  Röntgenstrahlen  abgeschwächt  (Fraktzits  *•).  -^ 
Jedenfalls  kommen  auch  hier  die  am  Menschen  beobachteten  Heilerfolge  nadi 
Anwendung  von  Röntgenstrahlen  bei  oberflächlichen  infektiösen  Proases»» 
nicht  auf  Rechnung  baktericider  Wirkung,  sondern  vielmehr  von  Gewebt- 
reizung. —  Im  Tierversuch  konnte  Rikder^^**  keinerlei  günstigen  Einto» 
der  Bestrahlung  auf  AUgenieininfektionen  (Eiterkokken,  Milzbrand)  feststelle», 
iin  (iegenteil  schien  die  Bestrahlung  die  Tiere  sogar  nngflnstig  in  beein- 
flussen. r>agegen  schienen  lokale  tuberkulöse  Prozesse  an  der  Impfstelle 
durch  die  Bestrahlung  im  Fortschreiten  gehindert  zu  werden. 

Die  Radi  umstrahlen  üben  in  unmittelbarer  Nähe  der  wirksamen  Sub- 
stanz bis  zu  wenigen  Centimeter  Entfernung  entwicklungshemmenden  Einfli^ 
auf  Bakterien  aus  und  vermögen  sogar  l>ei  3tägiger  Einwirkung  Milxbnurf' 
^poren  abzutöten,  wobei  der  Einfluss  aller  in  Betracht  konmienden  sekOT- 
dären  Momente  durch  Kontrollversuche  ausgeschlossen  wurde  (R.  Pfeiffö 
i^  FulEl>BKU(;^:u•*^  Aschkinass  <>c  CaspakH^^  IIoffman>"*2*);  doch  komat 
diese   antibakterielle   Wirkung   nur   der   leiclit-absorbierbaren    Gmppe   dieser 
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trahlen  zu,  während  die  schwer- absorbierbaren  Strahlen  derselben  Gruppe 
flüe  ja  bekanntlich  noch  durch  dicke  Metallplatten  hindurchgehen!)  keinerlei 
üinflnss  auf  Bakterien  auszuüben  vermögen.  Auch  hier  erscheint  also  vor- 
lüfig,  wegen  des  Mangels  einer  Tiefenwirkung,  die  therapeutische  Anwendung 
hei  menschlichen  Infektionen  ausgeschlossen. 

4.  Die  Einwirkung  elektrischer  Ströme  auf  Bakterien  hat  gleichfalls 
bis  jetzt  zu  keinen  greifbaren  Erfolgen  geführt,  wenigstens  soweit  es  sich 
am  direkte  Wirkungen  des  Stromes  handelt  und  indirekte  Wir- 
kungen (Elektrolyse,  Erwärmung,  Ozon)  ausgeschlossen  sind.  Thiele  & 
Wolf  ^3^  sowie  Zeit^®  sprechen  dem  elektiischen  Strom  als  solchen  (ob 
Gleich-  oder  Wechselstrom)  jede  antibakterielle  Wirkung  ab;  dagegen  beob- 
achtete KkCger*^  (für  konstanten  Strom),  sowie  Helleu*^  (für  Induktions- 
strom' gewisse  entwicklungshemmende  Wirkungen.  Femer  konstatierten 
d'Arsonval  &  CnAKRiN^^  Abschwächung,  Spilker  &  Gottstein^'  sogar 
Abtütnng  von  Kulturen  im  elektrischen  Felde,  d.  h.  im  Inneiii  eines  Solenolds, 
durch  welches  ein  starker  Strom  von  hoher  Frequenzzahl  (bis  800000  Os- 
xillationen  pro  Sekunde)  geleitet  wurde;  vergl.  Kritisches  und  Polemik  bei 
Friedextiial  4^  und  Gottstein  4».  —  Beobachtungen  über  baktericide  Wir- 
kung galvanischer  Ströme  in  Nährlösungen  (Conx  i't  Mendelssohn  ^o^  Apo- 
8T0LI  &  Laquerriere^^,  Prochownik  &  Späth ^^^j  gind  auf  elektrolytische 
Wirkungen  des  Stromes  zu  beziehen;  nur  die  Anode  ist  wirksam,  durch  das 
daselbst  (bei  der  Elektrolyse  von  Chloriden)  freiwerdende  Chlor  bezw.  unter- 
chlorigsaure  Salz.  Auch  sind  mehrfache  Versuche  gemacht  worden,  die  elek- 
trolytische Wirkung  des  Stroms  zur  Desinfektion  bezw.  Sterilisation  von 
Abwässern  und  Gebrauchswasser  zu  verwenden  (Fehmi^^,  Oppermann^^), 
ohne  dass  jedoch  bis  jetzt  das  Verfahren  im  Großen  zur  Anwendung  gelangt 
▼ire:  für  diesen  Zweck  scheinen  sich  am  besten  eiserne  Elektroden  zu 
eignen;  übrigens  kommt  die  (in  der  That  recht  beträchtliche)  Keimvermin- 
derung zum  großen  Teil  einfach  durch  mechanisches  Niederreißen  der  Bak- 
terien mit  den  bei  der  Elektrolyse  gebildeten  voluminösen  Niederschlägen 
ZQBtande. 

0.  Ganz  aussichtslos  sind  die  Versuche,  Bakterien  durch  Druckstei- 
fcrnng  zu  schädigen:  Certes^^  und  Krause^**  sahen  sporenfreie  Milzbrand- 
bazillen (letzterer  Autor  auch  Tuberkelbazillen]  selbst  nach  24stündiger  Ein- 
▼irkung  eines  Druckes  von  500 — 600  Atmosphären  völlig  ungeschädigt 
Reiben;  nach  Koger'»"  ei*wies  sich  sogar  ein  Druck  von  1000  Atmosphären 
*l8  wirkungslos,  und  erst  bei  2 — SCMX)  Atmosphären  war  eine  gewisse  (aber 
noch  immer  unvollständige)  Wirkung  auf  Erysipelstreptokokken  und  sporen- 
freie Milzbrandbazillen  zu  konstatieren,  während  z.  B.  Staphylococc.  pyog. 
Mrens  selbst  bei  diesen  extremen  Druckwirkungen  völlig  intakt  blieb.  —  Auch 
^e  Angabe  von  d'Arhonval  &  Ch.vrrin  ***^,  dass  in  CO2  unter  50  Atmo- 
•pharen  Druck  der  Bac.  pyocyan.  binnen  6 — 28  Stunden  absterbe,  konnten 
8ABRAZK8  &.Bazin^^  uud  ScHAFFER  Ä  Freu DEN  REICH  ^^  bei  Nachprüfung  an 
»nderen  Arten  nicht  bestätigen. 

Was  den  Einflnss  mechanischer  Erschütterungen  auf  Bakterien  an- 
tnpt,  so  bleibt  eine  ruhige  fließende  Bewegung  (Hoppe- Seyler^<>)  sowie 
Biäßiges  Schütteln  (Gärtnerei,  Leone "2)  ziemlich  indifferent;  ein  geringes 
ll*ß  mechanischer  Erschütterung  ist  sogar  für  die  Entwicklung  mancher 
Biiterien  («'»rderlich  (Meltzer^^  Tumah^^).  Intensives  lange  fortgesetztes 
Rütteln  hingegen  bewirkt  Entwicklungshemmung,  bei  tagelanger  Einwirkung 
o^ar  Abtötung  (Horvath'*^  Keinke  <***);  letzterer  Autor  fand  auch  starke 
rhallwelleo,  die  durch  die  Nährmedien  hindurchgeleitet  wurden,  in  demselben 
noe    wirksam.     Die  Bakterienleiber   werden  durch   starkes  Schütteln  nicht 
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etwa  nur  in  gi'obe  Trümmer  zerstflckt,  sondern  zn  feinsten  Detritus  zermalmt 
(Meltzer®^).  Sehr  bemerkenswert  ist  endlich  noch  das  differente  Verhalten 
verschiedener  Arten  (Meltzer^*,  B.  Schmidt  ®7);  letzterer  Autor  fand  Eiter- 
kokken sehr  vulnerabel,  während  der  Typhusbacillus  bei  der  gleichen  Be- 
handlung intakt  blieb. 

6.  Auch  gegen  Kälte  sind  die  Bakterien  sehr  widerstandsfähig.  Selbst- 
verständlich tritt  vollständige  Entwicklungshemmung  ein,  sobald  die  Tempe- 
ratur unter  das  zum  Wachstum  erforderliche  Minimum  (vergl.  unter  > Lebens- 
bedingungen« Bd.  I  S.  72)  sinkt;  diese  Thatsache  ßndet  ihre  praktische 
Verwertung  zur  Konservierung  von  Nahrungsmitteln,  sowohl  im  Kleinen  im 
Haushalt  als  im  Großen  zum  überseeischen  Transport  von  gefrorenem  Fleisch. 
Eismilch  u.  s.  w.  Die  Bakterien  verharren  dann  in  einem  Zustand  latenten 
Lebens,  in  dem  sie  nicht  nur  keinerlei  Schädigung  erfahren,  sondern  sogar  be- 
sonders gut  ihre  Virulenz  konservieren ;  vergl.  betr.  Milzbrandsporen  bei  KbCh 
NiG  &  Paul  (I.e.);  betr.  Streptokokken  bei  Petrüschky«^,  betr.  Diphtherie- 
bazillen bei  Abel'ö,  i)eti\  Choleravibrio  bei  E.  Gotschlich  &  Weigaxg^I 
—  Aber  auch  bei  Temperaturen  unter  dem  Gefrierpunkt,  ja  trotz  häufig 
wiederholtem  Gefrierenlassen  und  Wiederauftanen  behalten  die  Bakterien  sehr 
lange  ihre  Lebensfähigkeit  und  Virulenz.  Für  die  wichtigsten  Infektions- 
erreger ist  nachgewiesen,  dass  sie  bei  wochen-  und  selbst  monatelang  an- 
haltender Wmterkälte  (bis  unter  —  30^  C)  im  Freien  ohne  Schädigung  über- 
wintern können.  Vergl.  betr.  Cholera vibrio  bei  Uffei.mann'^,  Raptschews- 
Ki^'-i,  Wnukow^'*,  Kasansky'^**;  (letzterer  Autor  konstatiert  eine  Resistcni 
von  3 — 4  Monaten  gegen  russische  Winterkälte);  die  seitens  mancher  anderer 
Autoren  beobachteten  geringeren  Resistenzwerte  (Renk 's,  Fikkelxbi'bg'*, 
Abel  77,  Kar8CHI>'8KI '^j  erklären  sich  wohl  aus  individuellen  DifferenMB 
der  einzelnen  Kulturen;  ältere,  jahrelang  fortgezüchtete  Kulturen  sind  weniger 
widerstandsfähig  als  frische,  —  Choleravibrionen  in  Bouillon  sind  widerstands- 
fähiger als  in  Wasser  oder  gar  Faeces  (Weiss  7»).  Typhuskulturen  fanden 
Pack^ö  und  Brehme^s  gefroren  noch  nach  OVj  Monaten  lebend  (letzterer 
Autor  sogar  nach  40  maligem  Auftauen  und  Wiedergefrierenlassen  binnen 
32  Stunden!);  Ruhrbazillen  erhielten  sich  mindestens  2  Monate  (Schmidt^'!; 
Diphtheriebazillen  2 — 3  Monate  (Abel®^),  Tuberkelbazillen  in  tuberkulösen 
Lungen  bis  zu  4  Monaten  [CADtAC  &  Malet  ^2^  vergl.  auch  bei  Gai.tier^;; 
sporenfreie  Milzbrandbazillen  sah  Klepzoff^  nach  12  Tagen  ununterbrochener 
Einwirkung  einer  mittleren  Temperatur  von  —  27°  C  ungeschädigt;  Pestj 
bazillen  ertrugen  3 — 4  Monate  hindurch  eine  solche  Kälte  (Kasaksky '***).— 
Aber  selbst  die  exzessiv  niedrigsten  Temperaturen,  die  sich  heutznta^ 
künstlich  erzeugen  lassen,  insbesondere  durch  flüssige  Luft  ( —  1901 
schädigen  pathogene  Keime  (Staphylokokken,  Milzbrandsporen,  Diphtherie- 
und  Typhusbazillen)  auch  noch  nach  stundenlanger  Einwirkung  nicht  ( White  ^, 
Allen  Macfadtex^^^  j,  Meyer®^,  Ravenel^^,  Belli  *öj.  ältere  Litteratnr 
siehe  in  C.  FlCciges  »Mikroorganismen«,  3.  Aufl.,  Bd.  I,  S.  441« 

7.  Unter  allen  physikalischen  Ageutien  kommt  der  mächtigste  anti- 
bakterielle Effekt  der  Einwirkung  höherer  Temperaturen  zu,  und 
die  Erhitzung  wird  in  der  That  auch  in  der  Desinfektionspraxis  in 
weitestem  Umfang  angewendet.  Was  zunächst  die  vegetativen  Formen 
anlangt,  so  ist  schon  in  Bd.  I,  S.  72  dieses  Handbuchs  auseinandergesetzt 
worden,  dass  jede  Erhöhung  der  Temperatur  über  das  Optimum  die 
Entwicklung  verlangsamt  und  jede  Erhöhung  über  das  Maximum  das 
Wachstum  vollständig  sistiert.  Zwischen  dieser  Entwicklungshemmung 
oberhalb  des  Temperaturmaximums  einerseits  und  dem  latenten  Leben 
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unterhalb  des  Minimams  andererseits  besteht  aber  trotz  äaßerlicher 
A.ehnlichkeit  ein  prinzipieller  Gegensatz;  während  im  latenten  Leben 
lie  Kräfte  nar  schlummern  nnd  der  Bestand  des  Lebens  sehr  lange 
Zeit  völlig  intakt  erhalten  werden  kann,  ist  umgekehrt  die  Entwick- 
lungshemmung oberhalb  des  Temperaturmaximums  durch  ein  Ueberhand- 
nehmen  der  Selbstzersetznugsvorgänge  im  lebenden  Plasma  bedingt,  dem- 
gegenüber die  Assimilation  nicht  mehr  Schritt  zu  halten  vermag.  Aus 
llesem  Grunde  vermag  ein  Bakterium  sich  oberhalb  des  Temperatur- 
naxiniums  nicht  lange  lebensfähig  zu  erhalten,  und  die  Erwärmung  wirkt 
im  80  rascher  deletär  je  höher  sie  ist.  Vergl.  spezielle  Angaben  betr. 
ler  Resistenz  der  einzelnen  Arten  gegenüber  Temperaturerhöhung  in 
ien  speziellen  Kapiteln  bei  jedem  einzelnen  Mikroben;  im  allgemeinen 
Bverden  vegetative  Formen  im  feuchten  Zustand  bezw.  in  Nährtiüssigkeit 
iurch  10—15  Minuten  dauernde  Einwirkung  von  Temperaturen  von 
50—60*^  vernichtet.  Tuberkelbazillen  sind  etwas  widerstandsfähiger, 
werden  aber  in  Milch  nach  Hesse»»  bei  60°  in  15  Minuten  sicher  ge- 
tötet; vergl.  Litteratur  über  letzteren  Gegenstand  bei  Barthel  &  Sten- 
STRÖM**,  Levy  &  Brüns»3  sowie  betr.  »Pasteurisierung«  im  Abschu. 
»Spezielle  Prophylaxe«,  S.  170.  —  Die  Angaben  verschiedener  Autoren 
über  die  Resistenz  desselben  Mikroben  variieren  oft  sehr  erheblich; 
vergl.  bei  M.  Neisser*^  eine  Zusammenstellung  verschiedener  den 
Typhnsbacillus  betr.  Daten.  Abgesehen  von  Rassendiflferenzen  zwischen 
den  einzelnen  Knltnren,  liegt  der  Grund  für  die  Verschiedenheit  der 
Resultate  offenbar  in  oft  ganz  geringfügigen  Ungleichheiten  der  Versuchs- 
methodik; insbesondere  hat  Ficker^  auf  die  Momente  hiugewiesen,  die 
das  Resultat  beherrschen:  In  konzentrierter  Aufschwemmung,  sowie  in 
Nährlösung  ist  die  Resistenz  eine  viel  größere  als  in  verdünnter  Emul- 
sion bezw.  in  Kochsalzlösung;  ältere  Individuen  sind  weniger  resistent 
ab  jugendliche.  —  Durch  trockene  Hitze  (sofern  die  betr.  Bakterien 
das  Antrocknen  überhaupt  vertragen,  wie  z.  B.  Eiterkokken,  Tuberkel- 
iMEillen)  werden  auch  vegetative  Formen  erst  durch  IV2  stündige  Ein- 
wiAmig  einer  Temperatur  von  80"  abgetötet  (Kocii  &  Wolffhlgel *»>5> 
—  In  geradezu  beherrschender  Weise  macht  sich  der  l'nterschied  zwi- 
schen der  Einwirkung  trockener  und  feuchter  Hitze  geltend  gegen- 
über den  80  überaus  widerstandsfähigen  Sporen.  Aus  den  soeben  citier- 
toi  klassischen  Untersuchungen  von  R.  Kocii  ^  Wolffhigel^^  geht 
hervor,  dass  Milzbrandsporen  durch  trockene  heiße  Luft  bei  Tempe- 
ntnren  zwischen  100  und  120"  selbst  nach  mehreren  Stunden  noch 
nicht  abgetötet  werden  und  dass  auch  bei  140"  ein  sicherer  Effekt  erst  nacli 
SstOndiger  Einwirkung  zu  erreichen  ist.  Dagegen  tritt  in  siedendem 
Wasser  bezw.  in  gesättigtem  Wasserdampf  von  100"  C  die  Ab- 
tOtoDg  derselben  Sporen  schon  nach  1—2  Minuten  (höchstens  12  Minuten) 
ein  (R.  Koch,  Gaffky  &  Löffler'*«,  Wolff®').  Aus  dieser  fundamen- 
talen Feststellung  des  Unterschieds  in  der  Wirksamkeit  der  trockenen 
heifien  Luft  einerseits  und  des  gesättigten  Dampfes  von  KJO"  C  anderer- 
«eitB  geht  ohne  weiteres  die  Unverwendbarkeit  der  trockenen  Hitze  und 
die  eminente  Brauchbarkeit  des  Dampfes  für  die  Desinfektionspraxis 
bervor;  die  beiden  citierten  Arbeiten  K.  Kochs  und  seiner  Mitarbeiter 
bilden  die  rationelle  Basis  fUr  die  gesamte  moderne  Hitzedesinfektion. 
Alle  späteren  Versuche  haben  diese  Fundamentalthatsachen  bestätigt  und 
auch  aem  theoretischen  Verständnis  nähergebracht.  Selbstverständlich 
i#t  zunächst,  dass  gespannter  gesättigter  Dampf  (von  mehr  als 
1  Atmosphäre  Druck  und  entsprechend  erhöhtem  Siedepunkt)  eine 
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noch  intensivere  Wirkung  hervorbringt,  als  nngespannter  gesättigter 
Dampf  von  100";  so  fand  Christen  ^s,  dass  die  resistentesten  Sporen 
gewisser  Saprophyten  (Erd-  und  Kartoffelbazillen),  die  in  ungespanntem 
Dampf  von  100°  Über  16  Stunden  standzuhalten  vermögen,  in  gespanntem 
Dampf  von  105—110"  in  2—4  Stunden,  bei  115"  in  30—60  Minuten, 
bei  120"  in  5 — 15  Minuten,  bei  140"  in  1  Minute  abgetötet  werden. 
Ebenso  selbstverständlich  ist  andererseits,  dass  dem  gesättigten 
Dampf  von  niedrigerem  Siedepunkte  als  100"  (durch  Sieden 
unter  negativem  Druck  erhalten)  eine  geringere  desinfizierende  Wir- 
kung innewohnen  muss  als  dem  gesättigten  Dampf  von  100°;  in  der 
That  konstatiert  Rubner»^*,  dass  Milzbrandsporen,  die  bei  100°  schon 
in  1  Minute  abgetötet  wurden,  bei  90"  erst  in  12  Minuten,  bei  85^  gar 
noch  nicht  immer  in  1  Stunde  vernichtet  wurden.  —  Bisher  haben  wir 
mir  den  Effekt  des  Variierens  der  Siedepunkttemperatur  (und 
damit  des  Dampfdrucks)  bei  konstanter  voller  Sättigung  des 
Dampfes  betrachtet  und  gefunden,  dass  unter  diesen  Bedingungen  der 
desinfektorische  Effekt  eine  Funktion  der  Temperatur  ist.  Nun  gilt  e». 
die  Wirksamkeit  ungesättigten  Dampfes  zu  untersuchen,  d.  h.  eine^J 
Dampfes,  der  in  der  Volumeinheit  eine  geringere  Anzahl  von  Wasj^er- 
molekeln  enthält,  als  er  seiner  Temperatur  nach  enthalten  mttsste,  dem- 
nacli  »trockener«  ist  als  gesättigter  Dampf  und  dessen  Spannung  dem- 
gemäß geringer  ist,  als  sie  seiner  Temperatur  nach  sein  müsste.  Soleher 
ungesättigter  Dampf  lässt  sich  leicht  durch  Ueberhitzung  gesättigten 
Dampfes  erzeugen,  indem  man  gewöhnlichen  Wasserdampf  von  100'^ 
durcli  stark  erhitzte  Metallrohre  gehen  lässt;  die  desinfektorische  Wirk- 
samkeit solchen  »überhitzten«  Dampfes  fand  v.  Esmarch^<>^  sehr  viel 
geringer  als  beim  gesättigten  Dampf  von  100";  die  Wirksamkeit  erreicht 
bei  120 — 130"  ihren  tiefsten  Stand,  um  dann  allmählich  wieder  anzu- 
steigen und  erst  bei  150 — 200"  ihre  ursprüngliche  Höhe  wieder  zu  er- 
reichen, aber  bei  so  hohen  Temperaturen  wirkt  ja  freilich  auch  trockene 
Luft  energisch  desinfizierend!  Selbstverständlich  lässt  sich  auch  über- 
hitzter Dami)f  von  niedrigerem  Siedepunkt  als  100"  herstellen,  bei  Sieden 
unter  negativem  Druck  (mittelst  Wasscrstrahlluftpumpe)  und  Ueberjiitznng 
des  so  gewonnenen  Dampfes,  wie  oben  angegeben;  auch  hier  fand 
RrBXER«^^  dieselbe  Abnahme  der  desinfizierenden  Wirksamkeit;  wäüi- 
rend  z.  B.  gesättigter  Dampf  von  95"  nur  wenig  dem  gesättigten 
Dampf  von  100"  nachgiebt,  zeigte  Dampf,  der  durch  Sieden  bei 
95"  gewonnen  und  dann  auf  KX)"  überhitzt  war,  eine  5mal  lang- 
samere Wirksamkeit  als  normaler  lOOgradiger  Wasserdampf.  —  Man- 
gelhafte Sättigung  des  Dampfes  lässt  sich  aber,  außer  durch  Ueber- 
hitzung, auch  nocli  auf  andere  Weise  bewirken,  nämlich  durch  Lnft- 
beimengung  zum  gesättigten  Wasserdampf;  in  dem  entstehenden  Lnft- 
Dampfgemcnge  ist  gleichfalls  selbstverständlich  die  Anzahl  der  in  der 
Volumeiuheit  vorhandenen  Wasserdampfmolekeln  und  somit  der  Partiar- 
druck des  Dampfes  (auf  den  es  ja  allein  ankommt!)  geringer  als  es  der 
Temperatur  des  Gemenges  entsprechend  sein  müsste.  In  der  That  er- 
klärten s(*hon  R.  Koch,  Gaffky  iSi  Löffler  in  dieser  Weise,  das> 
zuweilen  in  dem  v.  NÄOELischen  Dampfkochtopf  (der  nach  dem  Prinzip 
des  PAPixschen  Topfes  konstruiert  war)  selbst  bei  2^2  Atmosphären 
Ueberdruck  infolge  von  Luftbeimengung  zum  Dampf  sichere  Sterilisatioii 
nicht  zu  errei(*.hen  war;  nach  Ri  bner^^^  vertragen  Sporen,  die  im  voll- 
gesättigten  Dampf  von  KX)"  zwisclien  1  und  3  Minuten  absterben,  die 
Kinwirkung  eines  mit  8,4^   Luft  gemischten  Dampfes  volle  3  Minuten, 
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\ü  2Q%  LnftbeimeDgang  bis  zu  10  Minuten  und  bei  37^  Luft  gar 
)i8  Über  30  Minuten!  Während  so  die  Desinfektionskraft  des  Dampfes 
larch  Luftbeimengung  erheblich  herabgesetzt  wird,  lässt  sich  umgekehrt 
lie  (wie  wir  gesehen  haben,  an  sich  ganz  ungenügende)  desinfizierende 
STirksamkeit  der  heißen  Luft  durch  Befeuchtung  steigern;  Schumburg  ^^^ 
fies  nach,  dass  heiße  Luft  von  100°  Temperatur  und  Gf)%  relativer 
Feuchtigkeit  sämtliche  sporenfreie  pathogene  Keime,  auch  Eiterkokken 
ind  Tuberkelbazillen  (letztere  in  Sputum !),  an  StoflFproben  angetrocknet, 
rinnen  1  Stunde  sicher  abtötet. 

Alle  diese  verschiedenen  Versuchsreihen  sprechen  in  dem  einen  Sinne, 
limlieh,  dass  die  desinfektorische  Wirksamkeit  der  feuchten  Hitze  ceteris 
Mribns  um  so  größer  ist,  je  mehr  man  sich  dem  Zustand  vollständiger 
^ttigung  nähert,  und  andererseits  um  so  geringer  wird,  je  geringer  die 
fittigung  mit  Wasserdampf  ist  und  je  mehr  man  sich  dem  anderen  Extrem, 
ier  trockenen  heißen  Luft,  annähert.  Der  Grund  fQr  diese  außerordentliche 
L'eberlegenheit  feuchter  gegenüber  trockener  Ilitze  in  Bezug  auf  ihre  baktericide 
S^'irksamkeit  ist  schon  oben  im  theoretischen  Teil  auseinandergesetzt  worden; 
iie  Koagulation  des  Bakterienplasmas,  auf  welcher  in  letzter  Linie  der  Des- 
infektionseffekt  beruht,  kommt  bei  um  so  niedrigerer  Temperatur  zustande  je 
^ßer  sein  Wassergehalt  ist,  —  und  die  trockenen  Bakterienleiber  und  ins- 
besondere die  (fast  wasserfreien)  Sporen  können  aus  dem  umgebenden  Medium 
am  80  leichter  hygroskopisches  Wasser  aufnehmen  je  größer  die  Sättigung 
desselben,  d.  h.  cÜe  Zahl  von  Wasscrdampfmolekein  in  der  Yolnmeinheit  ist. 
Ke  baktericide  Wirkung  trockener  Hitze  bei  sehr  hohen  Temperatm- 
gnden  (140 — 200**)  hingegen  kommt  wahrscheinlich  geradezu  durch  Ver- 
brennung zustande,  so  wie  ja  auch  Wolle  und  Baumwolle  bei  diesen  Graden 
schon  chemische  Zersetzungen  erleiden  (kenntlich  durch  Braunfärbung,  HoS- 
Entwicklung)  (Rubser»»*). 

Die  feuchte  Hitze  (Dampf)  ist  nun  aber  der  trockenen  heißen  Lull 
nicht  allein  von  diesem  bisher  allein  berücksichtigten  biologischen 
Gesichtspunkte  aus  (betr.  der  Einwirkung  auf  das  Bakterien- 
und  Sporenplasma)  überlegen,  sondern  vor  allem  auch  von  den  rein 

Sbysikalischen  (aber  für  die  Desinfektionspraxis  nicht  minder  be- 
entsamen)  Gesichtspunkt  des  Eindringens  in  die  zu  desin- 
fizierenden porösen  Objekte  (KleiderstoflFe).  Das  höchst  mangelhafte  Ein- 
dringen trockener  Wärme  in  einigermaßen  umfangreiche  Objekte  wurde 
«hon  von  K.  Koch  &  Wolffhügkl  nachgewiesen;  im  Innern  eines  aus 
19  wollenen  Decken  gebildeten  Ballens  betrug  selbst  nach  nahezu  3stün- 
dijger  Einwirkung  heißer  Luft  von  130—140^  die  Temperatur  doch  nur 
35®!  Durch  mechanische  Bewegung  der  Luft  (»Strömen«)  wird  zwar  das 
Eindringen  derselben  (selbst  in  voluminöse  Objekte)  erheblich  befördert, 
doch  nicht  in  einem  für  die  Desinfektionspraxis  ausreichenden  Maße 
fScHU3iBüEO^®^).  Dagegen  dringt  bei  Anwendung  des  Dampfes  die  Hitze 
nach  bis  ins  Innere  poröser  Objekte  ein,  w(>bei  sich  zwei  Phasen  unter- 
scheiden lassen.  Zunächst  wird  die  Luft  aus  allen  Hohlräumen  des 
Desinfektionsgntes  durch  den  Dampf  verdrängt,  infolge  der  sehr  erheb- 
lichen Differenz  des  spezifischen  Gewichtes  beider  Medien: 
1  Liter  Luft  von  20°  wiegt  1,206  g,  dagegen  1  Liter  Dampf  von  500'* 
imr  0,606  g;  um  diesen  Vorgang  der  Verdrängung  der  Luft  durch 
ien  Dampf  möglichst  zu  begünstigen,  baut  man  daher  die  Desinfektious- 
kpparate  so,  dass  der  Dampfeinstrom  von  oben  und  der  Luftabfluss  nach 
loten  erfolgt  (Gbübeb^®*).    Zweitens  findet  an  den  Elemeutarteilen  der 
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Gewebe  (Fasern  u.  s.  w.)  Kondensation  des  Dampfes  zu  Wasser 
(Sambuc^o2)  statt,  und  zwar  in  dem  Maße  als  es  zur  Erwärmung  der 
Objekte  von  ihrer  bisherigen  Temperatur  (im  Mittel  etwa  20^)  auf  Dampf- 
temperatur bedarf.  Das  Vorhandensein  dieser  Kondensation  ist  direkt 
nachgewiesen  durch  in  die  Desinfektionsobjekte  eingelegte  trockene 
Kreide  mit  Methylenblau  (Frosch  &  Clären  dach  ^03)  j-esp.  trockenes 
Ferrosulfat-Tanniiapulver  (Teuscher  *<^*) ;  die  Proben  sind  Überall  da, 
wohin  die  Kondensation  gelangt  ist,  infolge  der  Befeuchtung  gefärbt 
Auf  diese  Weise  hat  man  nachgewiesen,  dass  die  Kondensation  in  den 
Desinfektionsobjekten  zentripetal  in  Form  einer  scharfen  Grenzzone 
fortschreitet;  die  zur  Erreichung  des  Desinfektionselfekts  erforderhche 
Temperatur  findet  sich  nur  da,  wo  die  Kondensationswelle  passiert  ist 
während  oft  nur  wenige  Centimeter  jenseits  der  Grenzzone  (da,  wo  noch 
keine  Kondensation  erfolgt  ist)  die  Temperatur  um  mehr  als  40°  nied- 
riger sein  kann. 

Nur  mnss  man  sich  diese  »Kondensation«  nicht  etwa  gleichbedeutend  mit 
Ausscheidung  tropfbar-flüssigen  Wassers,  das  in  den  Kapillaren  abgeligeit 
werden  soll,  darstellen  (wie  das  seitens  Sambuo  geschehen);  das  Wasser 
wird  vielmehr  von  den  Objekten  in  hygroskopischer  Form  gebunden  (Rubser'*') 
und  die  Rechnung  ergiebt,  dass  die  zur  Temperaturerhöhung  von  Kleider- 
stoffen von  20  auf  100*^  erforderliche  Menge  gebundenen  hygroskopischen 
Wassers  etwa  nur  */i2  bis  Vis  derjenigen  Wassermenge  beträgt,  welche  die 
»minimale  Wasserkapazität«  des  betr.  Stoffes  bezeichnet.  Sehr  bemerkens- 
wert ist,  dass  hierbei  im  Innern  trockener  hygroskopischer  Körper  iz.  B. 
WoUe)  sehr  erhebliche  Temperaturerhöhungen,  über  die  Temperatur  des 
Dampfes  hinaus  (bis  115°,  in  vorgewärmter  Wolle  sogar  bis  134°)  entsteh« 
können,  indem  durch  die  hygroskopische  Bindung  des  Wassers  selbst  Wärme 
produziert  wird  (Rubxee  ^'**) ;  es  kann  daher  auch  bei  Anwendung  einfachen 
gesättigten  Dampfes  von  100°  zeitweise  im  Innern  der  Objekte  »überhitzter« 
Dampf  vorhanden  sein.  —  Das  Strömen  des  Dampfes  hat  nur  für  die  Fflllunga- 
dauer  und  die  Luftverdrängung  (Vogel  *««)  Bedeutung,  nicht  aber  Iftlr  den 
Desinfektionseffekt  als  solchen  (Gruber  ^^^^  Frosch  &  Clarenbach  ^^^^  Walzä 
Windscheid  ^ö");  ist  einmal  der  Desiufektionsapparat  vollständig  gefflllt,  so 
kann  die  Dampfzufuhr  auf  das  zum  Ersatz  der  durch  Kondensation  beständig 
eintretenden  Dampf verluste  erforderliche  Maß  herabgesetzt  werden. 

Ueber  die  Folgerungen,  die  sich  aus  dem  Gesagten  für  Bau,  Betrieb 
und  Kontrolle  von  Dampfdesinfektionsapparaten  ergeben,  vergl.  das  betr. 
spezielle  Kapitel  im  Abschn.  »Dcsinfektionspraxis«. 
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III.  Chemische  Desinflzientien. 

Behufs  spezieller  Betrachtung  ordnen  wir  die  überaus  große  Anzahl  der 
chemischen  Desinßzientien  in  Haupt-  und  Unterabteilungen,  und  zwar  soweit 
als  möglich  nach  ihrer  chemischen  Zusammengehörigkeit.  Indessen  lässt  sich 
diese  Einteilung  nicht  immer  durchführen,  und  müssen  manche  Groppen 
chemisch  ungleichartiger  Körper  (z.  B.  die  der  gasformigen  Desinfizientien, 
die  wir  im  folgenden  allenthalben  aus  den  betr.  chemischen  Gruppen  ab- 
scheiden und  am  Schluss  in  einem  eigenen  Kapitel  zusammen  abhandeln]  nach 
Maßgabe  besonders  charakteristischer  gemeinsamer  Eigentümlichkeiten  ihrer 
Wirksamkeit  zusammengefasst  werden. 

1.  Gediegene  Metalle. 
Die   merkwürdige   Thatsache,    dass   manche   Metalle   als    solche  eine 
entwicklungshemmende   Wirkung    auf  Bakterien   ausüben,    wurde  zuerst  vob 
MiLLEB^  an  einigen  Goldpräparaten,  die  in  der  Zahnfüllnngstechnik  Anwen- 
dung finden,    beobachtet.     Behring''^   konstatierte,    dass   in   einem  gewissen 
Umkreis  um  ein  in  einer  gleichmäßig  besäten  Gelatineplatte  gelegenes  Metjdl- 
Stückchen  das  Wachstum  gewisser  Arten  (Diphtherie-  und  MilzbrandbaziUen, 
sowie  Pyocyaneus)  völlig  ausbleibt,  während  andere  Arten  nur  mäßig  (Cholera- 
vibi-io)   oder  gar   nicht   gehindert   werden   (T3rphus-    und  Rotzbazillen].    Die 
entwicklungshemmende    Wirkung    bleibt    bestehen    auch    wenn    das    Metall- 
stückchen  entfernt  wird;  dies  spricht  dafür,  dass  geringe  Mengen  des  Metallä 
im  Nährboden  aufgelöst  werden.     Credit ^  konnte   direkt  konstatieren,  daa 
dünne  Silberplättchen   sowohl    auf  eiternden  Wunden    als  auf   mit  Staphylo- 
kokken besäten  Agarplatten  binnen  weniger  Tage  verschwinden  und  dass  du 
Silber  in  Form   seines   milchsauren  Salzes   gelöst  wurde.     In  welcher  Fora 
die  »Auflösung«  des  chemisch  so   überaus    schwer  angreifbaren  Goldes  vor 
sich  geht,  ist  vorläufig  ganz  unklar.     Jedenfalls  genügen  schon  ganz  mimma]& 
Metallmengen,  die  sich  sonst  jedem  anderen  chemischen  Nachweis  entzieheov 
zur  Hervorbringung    der   antibakteriellen  Wirkung;   vergl.   bei  Ficker*  über 
die  »oligodynamische«  Wirkung  des  Kupfers,  die  noch  in  Verdünnungen  v»^ 
1  :  50  Millionen  sehr  deutlich  bemerkbar  war   und   die   den  Glaswänden  d^^ 
einmal  benutzten    Gefäße   außerordentlich   hartnäckig    und    trotz    mehrfach^^^ 
energischer   Spülung   anhaftet.    —    Versuche   über   die  Wirksamkeit   andere- 
gediegener  Metalle  vergl.  noch  bei  Thiele  &  Wolf*  und  BROCHXiowsKr  ^ 
wobei  jedoch  in  den  Angaben  verschiedener  Autoren  betr.  desselben  Metalle 
öfters  Widersprüche  vorkommen.    Sehr  bemerkenswert  ist  (Thiele  &  Wou'  ^'h 
dass  die  Wirksamkeit  eines   und  desselben  Metalls  (Ag)    sich    erhöht,   wen* 
man  dasselbe  mit  elektronegativen  Metallen  (Pd,  Pt,  An)  oder  Kohle  anßeT- 
halb   des  Nährbodens  elektrisch-leitend  verbindet,  —  und  umgekehrt  au%**- 
hoben  wird,  wenn  die  Verbindung  mit  dem  nur  wenig  stärker  elektropositive« 
Palladium- Wasserstofi'  oder  Kupfer  erfolgt;  andererseits  tritt  durch  Verbindu^ 
mit  stark  elektropositiveu  Metallen  (Fe,  Zu,  AI,  Mg)  sogar  an  solchen  Metalltf 
(als  Kathode)  entwicklungshemmende  Wirkung  ein,  die  sonst  für   sich  alleiB 
ganz  unwirksam  sind,  z.  B.   Pt,  Pd.  —  Die  Wirkung  gediegener  Metalle  arf 
das  Plasma   des   Bakterienleibes    ist    übrigens    nicht    ohne  Analogie    in  der 
physiologischen     Chemie,    insofern    Schadee    van    der    Does'    fand,   dass 
Hühnereiweiß  mit  metallischem  Ag  geschüttelt,  schon  nach  V2~l  Minute  in 
dem  Sinne  verändert  wird,  dass  es  in  der  Hitze  nicht  mehr  gerinnt  und  nicht 
fault.  —  Eudlicli  sei  hier  nochmals  der  (allerdings  schwach  baktericiden,  aber 
ziemlich  stark  entwickluugslieramenden)  Wirksamkeit  des   kolloVden  Silbcri 
gedacht   (vergl.  oben  S.  11)5). 
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2.  Salze  der  Schwermetalle. 
a)  Die  Quecksilbersalze  sind  am  eingehendsten  studiert  imd  für  die 
Desinfektionspraxis  am  wichtigsten.  Die  vergleichende  Untersuchung  ver- 
schiedener Hg-Salze  ergiebt,  dass  die  Desinfektionswirkung  in  erster  Linie 
von  dem  elektrolytischen  Dissoziationsgrade  des  betr.  Salzes  abhängt  (Paul  & 
Krönk;®);  das  Mercurichlorid,  -bromid, -rhodanid,  -Jodid  und  -Cyanid  stehen 
in  derselben  absteigenden  Reihenfolge  sowohl  in  Bezug  auf  ihre  Ionisierung 
wie  auf  ihre  desinfizierende  Wirksamkeit.  Außerdem  ist  aber  die  letztere 
auch  noch  von  dem  Säureion  des  betr.  Salzes  abhängig;  Mercurinitrat,  -Sul- 
fat und  -acetat  stehen  ganz  bedeutend  hinter  dem  Sublimat  zurück.  —  Zu- 
satz von  Neutralsalzen  (insbesondere  NaCl)  hat  auf  die  Wirksamkeit  der 
verschiedenen  Hg-Salze  einen  ganz  verschiedenen  Einfluss;  die  Desinfektions- 
wirkung des  Sublimats  wird  durch  NaCl-Zusatz  abgeschwächt,  weil  durch 
die  gleichnamigen  Cl-Ionen  des  Kochsalzes  die  Dissoziation  des  Sublimats 
zurückgedrängt  wird  (vergl.  oben  S.  189);  (in  der  That  ist  ein  äquivalenter 
Zusatz  von  Natiiumnitrat  für  das  Sublimat  nahezu  indifferent);  dagegen  bleibt 
der  Kochsalzzusatz  für  HgCy2  in  ziemlich  weiten  Grenzen  indifferent,  und 
die  Wirksamkeit  des  (sonst  sehr  schlecht  desinfizierenden)  Sulfats,  Acetats 
und  Nitrats  wird  dadurch  so  stark  erhöht  (wahrscheinlich  durch  Bildung 
komplexer  Salze),  dass  diese  Salze  an  sporentötender  Wirkung  dem  Sublimat 
gleichkommen. 

Die  größte  praktische  Bedeutung   hat   das  Sublimat    (HgClj;   er- 
langt, dessen  eminente  baktericide  Eigenschaften  zuerst  von  R.  Koch* 
erkannt  wurden;    und  wenn  auch  durch   spätere  Versuche    dargethan 
worden  ist  (vgl.  oben  S.  184),  dass  die  Desinfektionskraft  des  Sublimats 
nicht  eine  so  außerordentliche  ist,  als  es  zuerst  den  Anschein  hatte,  so 
behauptet  doch  das  Sublimat  in  der  Desinfektionspraxis  unzweifelhaft 
die  erste  Stelle.     Entwicklungshemmender  Wert  gegenüber  Milzbrand- 
bazillen in  Gelatine  bei  1  :  1000000,  in  Blutserum  bei  1  :  10000  (Beh- 
Rix«J^).     Vollständige  Abtötung   sämtlicher   zum   Versuch  verwendeter 
Milzbrandsporen  sahen  Krönig  &  Paul®  durch  1,69 proz.  Lösung  nach 
12— 14  Minuten,  durch  0,21  proz.  Lösung  in  80  Minuten,  durch  0,1  proz. 
Lösung  erst  nach  2  Stunden  eintreten;  in  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten 
(Behring  &  Nocht^^)  tritt  der    Effekt   noch   langsamer  ein,    nämlich 
durch  Iproz.  Lösung  in  80  Minuten,  durch  Ipromill.  Lösung  noch  nicht 
Dach  3  Stunden,   mit  Sicherheit  erst  nach  24  Stunden  [bei  Zusatz  von 
Schwefelsäure   (9  Gewichtsteile  auf  1  Teil  Sublimat)   durch   Ipromill. 
Sublimatlösung   schon  nach   6  Stunden.]     Zur  Verhütung   der  Bildung 
eines  Hg-Albuminatniedersclilags  in  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten  wurde 
zuerst  von  Laplace^®  und  Panfili**  ein  Zusatz   von  5^  Weinsäure 
oder  Salzsäure  empfohlen,  später  von  Lübbert  &  Schneider ^2,  sowie 
Bi-niRiNG  ^3»>  zu  gleichem  Zweck  Kochsalz.    Durch  letzteren  Zusatz  wird 
zwrar  in  stärkeren  Lösungen  die  desinffzierende  Wirksamkeit  des  Sub- 
limats vermindert  (vgl.  oben  S.  189) ;    doch  tritt  in  der  gewöhnlich  ge- 
bränchlichen   Ipromill.   Sublimatlösung   diese   hindernde   Wirkung   fast 
ICSLUZ  zurück  (Erklärung   oben  S.  189).     Lnmerhin  machen  Kuönig  & 
Facl**  darauf  aufmerksam,  dass  der  gegenwärtig  für  die  ANGEUKUSchen^* 
Snblimatpastillen    (laut   neuester   Auflage  des    Deutschen    Arzneibuchs) 
vorgeschriebene  Kochsalzzusatz  von  4,6  NaCl  auf  1  HgCLi  sehr  wohl 
auf  die  Hälfte  herabgesetzt  werden  könnte,  indem  sich  auch  dann  be- 
reits das  leicht  lösliche  komplexe  Salz  NaoIfgCl4  bildet.  —  1  kg  Sub- 
limat kostet  ca.  5  Mark. 


208  E.  Gotschlich, 

Das  Sublimat  besitzt  die  unangenehme  Nebenwirkung,  dass  es  die 
menschliche  Haut  und  Metallinstrumente  stark  angreift;  unter  den  vor- 
geschlagenen Ersatzmitteln  des  Sublimats,  die  von  diesen  Nebenwir- 
kungen frei  sein  sollen,  ist  in  erster  Linie  das  Quecksilberoxycyanid 
(Hg2Cy2  0)  zu  nennen.  Dasselbe  zeigt  zwar  im  Blutserum  eine  noch 
stärker  entwicklungshemmende  Wirkung  als  das  Sublimat  (Behring"^). 
doch  ist  sein  desinfizierender  Wert  sehr  viel  geringer  (Paul  &  B^rönig-, 
V.  Sicherer  1«^);  derselbe  lässt  sich  jedoch  durch  Kochsalzzusatz  steigern, 
und  außerdem  lässt  sich  das  Mittel  in  verhältnismäßig  sehr  konzentrier- 
ten (1 — 2proz.)  Lösungen  anwenden,  ohne  Aetzwirkungen  hervorzurufen. 
Das  letztere  gilt  auch  von  dem  in  letzter  Zeit  besonders  für  die  Hände- 
desinfektion (vgl.  weiter  unten  das  betr.  Kapitel)  empfohlenen  >Sub- 
lamin«  (=  Quecksilbcräthylendiaminsulfat)  (Engels ^^*),  welches  von  der 
ScHEJUNüschen  Fabrik  in  Pastillenform  in  den  Handel  gebracht  wird 
Ein  anderes  als  Sublimatersatz  angepriesenes  (Steinemann  *^)  Präparat, 
das  »Asterol«  (=  paraphenolsulfosaures  Hg-Ammoniumacetat)  besitzt 
nach  Vertun  17  keinerlei  Vorzüge  vor  dem  Sublimat  und  hat  eine  7mal 
geringere  desinfizierende  Wirksamkeit. 

b)  Unter  den  Silbersalzen  spielt  das  Silbernitrat  (Höllenstein)  die 
wichtigste  Rolle;  seine  entwicklungshemmende  Wirkung  kommt  der  des 
Sublimats  gleich  (übertrifft  dieselbe  sogar  gegenüber  dem  RotzbaciUus!) 
(Behring  13^^,  Boer*^);  seine  desinfizierende  Wirksamkeit  in  wässerigen 
Lösungen  ist  wesentlich  geringer,  in  Blutserum  dagegen  leistet  es  etwa 
5 mal  mehr  als  Sublimat,  indem  Milzbrandsporen  in  Blutserum  durch 
eine  Lösung  von  1  :  12000  in  70  Stunden  abgetötet  werden  (durch 
Silberoxyd-Pentamethylendiamin  von  1  :  2500  schon  in  24  Stunden;. 
Durch  Ammoniakzusatz  wird  die  Wirksamkeit  des  AgNOa  wesentlich 
herabgesetzt  (Paul  &  Krönig »j^  indem  Salze  entstehen,  in  denen  das 
Ag  nicht  als  freies  Ion,  sondern  als  Bestandteil  eines  komplexen  Ions 
auftritt.  In  kochsalzhaltigen  Medien  erleidet  die  Wirksamkeit  des  AgNOj 
infolge  teilweiser  Ausfällung  alä  AgCl  eine  erhebliche  Einbuße.  —  Die^r 
Uebelstand  ist  (wenigstens  zum  Teil)  vermieden  in  dem  » Argentamin« 
(=  Aethylendiaminsilberphosphat),  welches  bei  Berührung  mit  eiweiß- 
und  chloridh altigen  Flüssigkeiten  nur  eine  Trübung,  nicht  eine  Ausßlllung 
erleidet  imd  gegenüber  vegetativen  Formen  (insbesondere  Gonokokken) 
eine  energische  baktericide  Wirksamkeit  entfaltet  (Schäffer  ^'j ;  dagegen 
existiert  die  von  Schäffer  behauptete  sporicide  Wirkung  desselben 
keineswegs,  indem  in  den  Versuchen  von  Paul  &  Krönio^- selbst  nach 
Ostündiger  Einwirkung  einer  Lösung  von  2,7^  Ag-Gehalt  die  größte 
Mehrzahl  der  Sporen  lebend  blieb;  bei  der  von  Schäffer  gewählten 
Versuchsordnung  (vergl.  oben  S.  187)  war  eben  die  Entfernung  der  den 
Sporen  anhaftenden  l^este  des  Desinficiens  nur  sehr  mangelhaft.  —  In 
den  letzten  Jahren  hat  man  sich,  insbesondere  für  die  Zwecke  der  Go- 
norrhoebehandlung, benitiht,  durch  Kuppelung  \o\\  AgNOa  mit  Eiweiß- 
körpern Desinfizientien  darzustellen,  welche  die  Vorzüge  möglichster 
Keizlosigkeit  und  Tiefenwirkung  miteinander  verbinden  sollen.  Das 
erste  dieser  Präi)arate  war  das  >Argonin<^  oder  » Argentumkasein» 
(nach  KNuiMAxx  &  Likbkkciit  aus  10  Teilen  Kaseinnatrium  +  1  Teil 
AgN();t  bereitet  und  4,2^^  Ag  enthaltend);  nach  E.  Meyer ^o  gteht  da^ 
selbe  in  wasserigen  Lösungen  dem  Argentamin  zwar  etwas  nach,  Uber- 
tritft  es  aber  in  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten  und  entfaltet  erst  in  öfach 
stiirkeror  Lösung  die  gleiche  Keizwirkung  auf  das  Gewebe;  durch  Zu- 
satz von  0,3— 0,()>    Ml,  wird   seine  desintizierende  Wirksamkeit  gani 
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ledeutend  gesteigert,  doch  geht  dabei  leider  auch  sein  reizloser  Charakter 
erloren.  Aehnlich  konstituierte  Präparate  sind  das  »Protargol«  (mit 
\ß%  Ag),  das  »Largin«  (mit  11,1^  Ag),  das  »Albargin«  (Pfuhl^i) 
mit  15^  Ag),  sowie  das  »lehthargan«  (Aufrecht 22)  (mit  33^  Ag). 
-  Ueber  kolloides  Silber  vergl.  oben  S.  195.  Auch  das  milchsaure 
»Actol«)  und  das  zitronensaure  (»Itrol«)  Silber  sind  zur  inneren  Anti- 
lepsis  vorgeschlagen  worden,  sind  aber  noch  weniger  wirksam  als  KoUar- 
jol;  dagegen  mögen  sie  als  lokal  wirkende  Antiseptica  in  Verband- 
Ditteln  u.  8.  w.  wohl  brauchbar  sein;  Eiterkokken  werden  in  74—72?^^^" 
nill.  Lösung  in  30—45  Minuten  getötet  (C.  MFAT2R23).  Fluorsilber 
»Tachiol«)  hat  ungefähr  das  gleiche  baktericide  Vermögen  wie  AgNOs 
Kerez23»). 

c)  Von  Goldsalzen  zeigen  die  Aurichlorwasserstoffsäure  HAUCI4,  sowie 
hr  Natriumsalz,  etwas  schwächer  auch  das  ofüzinelle  Auronatrinm  chloratum 
siemlich  energische  sporicide  Wirkung  nach  einstflndiger  Einwirkung,  während 
Ias  Cyanid  (RAuCy4),  in  dem  das  Gold  Bestandteil  der  komplexen  sehr 
renig  dissoziierten  AuCy4- Gruppe  ist,   fast  ohne  jede  Wirkung  ist   (Paui.  & 

iBÖNKjS,    S.  60  f.). 

d)  Aus  demselben  Grunde  ist  auch  die  Platinchlorwasserstoffsäure  (HjPtCle) 
m  von  sehr  schwacher  desinfizierender  Wirkung.  Auch  Palladium-  und 
loch  mehr  Iridiumverbindungen  sind  ziemlich  wirkungslos  (Behring 2^]. 

6'  Von  den  Kupfer  salzen  fanden  Paul  &  Krünkj^  das  Bromid  am 
itiirksten  wirksam  (wenn  nicht  die  Wirkung  auf  Zersetzung  des  Präparats 
eorflckzuführen  sein  sollte!).  Nach  Green 2*  erweist  sich  in  Bouillon  und 
eiweißhaltigen  Lösungen  das  CUCI2  als  das  wirksamste  Salz,  während  alle 
mderen  unlösliche  Verbindungen  eingehen ;  die  Wirksamkeit  der  Salze  (auf  das 
Atomgewicht  bezogen]  soll  mit  dem  Steigen  des  Cu- Gehaltes  zunehmen,  mit 
Ewei  Ausnahmen:  Rupfersulfatammoniak  war  zu  wenig  wirksam  (wahrscheinlich 
infolge  rascher  Zersetzung)  und  andererseits  Cuprum  sulfocarbolicum  unver- 
biÜtnisQiäßig  zu  stark  wirksam  (Rarbolwirkung?).  Alle  Cn- Verbindungen  haben 
aw  sehr  geringe  sporicide  Wirksamkeit,  wie  schon  R.  Koch®  für  das  CUSO4 
nachgewiesen  hat.  Fflr  manche  Zwecke  (z.  B.  Desinfektion  von  Dejekten) 
mi^en  ja  Cu-Salze  brauchbar  sein,  doch  stehen  uns  dafür  billigere  und  bessere 
Dcsinfizientien  (Kalki  zur  Verfügung. 

f ;  Für  Eisensalze  ist  der  beherrschende  Einfiuss  der  elektrolytischen  Disso- 
ziation durch  ScHEVRLEN  &  Spiro 2^  nachgewiesen;  nur  solche  Eisensalze 
wirJLen  desinfizierend,  in  denen  das  Fe  als  Kation  enthalten  ist  (Fe^Cl«,  FeS04), 
Während  die  Ferro-  und  Ferricyansalze  ganz  unwirksam  sind.  Uebrigens  ist 
auch  der  Desinfektionswert  der  ersteren  Salze  nur  unbedeutend;  selbst  in 
30proz.  Lösungen  wirkt  FeS04  nicht  auf  Milzbrandsporen  und  Tuberkel- 
Willen,  dagegen  in  lOproz.  Lösung  (JÄ(iER2"),  —  nach  Riecke28  sogar 
«chon  in  2*  jproz.  Lösung  —  auf  die  gewöhnlichen  vegetativen  Formen.  — 
l^'eber  die  Verwendung  des  Eisetfchlorids  (in  Verbindung  mit  Alkohol  und 
Toluol)  zur  lokalen  Diphtheriebehandlung  nach  Lr)FFLKR26  vergl.  oben  S.  195). 

g;  Von  sonstigen  Metallsalzen  erwiesen  sich  (Paul  &  Krönkj*',  S.  63  f.) 
^lei-,  Nickel-,  Kobalt-,  Chrom-  und  Baryumsalze  als  ganz  machtlos 
^enflber  Milzbrandsporen,  während  Chlor  zink  und  Cadmiumchlorid 
"iach  lOtägiger  Behandlung  eine   mäßige   Wirkung  zeigten.  Thallium- 

tarbonat  fand  v.  Lix«ELsnEiM2»  schon  in  Lösung  von  1  :  7500  in  Blutserum 
iotwicklangshemmend  für  Milzbrandhazillen. 

Liquor  Alu  min.  acet.  wirkt  schwächer  desinfizierend  als  Karbolsäure; 
a^egen  zeigt  »Alsol»   (=  Alumin.  acetico-tartaric.)  in   öproz.  Lösung  sogar 
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210  E.  Gotschlich, 

sporicide  EigeDSchaften  (AuFitFCHT^o;.  Cer-,  Thor-  und  Zirkon salze  wir- 
ken schon  in  Ipromill.  Lösung  vollständig  entwicklungshemmend,  Didjm- 
und  Lanthansalze  sogar  schon  in  Y2P^*ö™iü-  (Drossbach 3®*). 

3.  Alkalien. 

Die  desinfizierende  Wirksamkeit  der  Alkali hydrate  steht  nack 
Paul  &  Krönig®  (S.  59 f.)  genau  im  Verhältnis  ihres  elektrolytischeii 
Dissoziations^radeS;  d.  h.  der  Konzentration  der  in  der  Lfösung  enthal- 
tenen Hydroxyl-Ionen  (-0H);  daher  sind  Kalium-,  Natrium-  und  Lithinni- 
hydroxyd  (und  zwar  in  absteigender  Reihe)  starke  Desinfizientien  - 
(Abtötuug  von  Sporen  in  Konzentration  von  1  Liter,  d.  h.  in  Einfach- 
norniallösung,  binnen  8 — 18  Stunden,  —  Abtütung  von  Staphylokokken 
in  Viertelnormallösung  binnen  5 — 10  Minuten),  —  während  das  inuria 
sehr  geringem  Grade  dissoziierte)  Ammoniak  unter  gleichen  Bedinguugea 
so  gut  wie  gar  keine  Wirkung  äußert.  Dies  stimmt  mit  den  früheren  Be 
obachtungen  v.  Lincelsheims^»  Uberein,  wonach  auch  für  den  entwick- 
lungshemmenden Wert  eines  Alkalis  nicht  nur  die  Größe  der  titrimetrigck 
bestimmbaren  Reaktionsünderung  in  Betracht  kommt,  sondern  anchdie 
spezifische  Natur  des  betr.  Alkalis;  insbesondere  hatte  v.  Lingelsheix* 
auch  schon  die  geringere  Wirksamkeit  des  Ammoniaks  erkannt,  vi» 
dem  ein  7  mal  größerer  Zusatz  vertragen  wurde  als  von  Natronlauge. 

Die  Alkalikarbonate  wirken  bei  gewöhnlicher  Temperatur  nickt 
sporentötend;  doch  wird  ihre  Wirksamkeit  durch  Erwärmung  außer- 
ordentlich gesteigert;  so  sah  Behuing^*  Jq  gewöhnlicher  Waschlauge 
von  ca.  1,4^  Sodagehalt  selbst  die  resistentesten  Milzbrandsporen  bei 
85"^  in  8 — 10  Minuten,  bei  75*^  in  20  Minuten  absterben;  Heidek**  er- 
zielte dasselbe  Resultat  durch  Einwirkung  reiner  2proz.  Sodalösuug  bei 
75**  erst  in  1 — 2  Stunden.  —  Die  Alkalibikarbonate  besitzen,  ent- 
sprechend ihrer  sehr  schwachen  alkalischen  Reaktion,  keine  nennens- 
werten antibakteriellen  Eigenschaften.  —  Das  Hydroxylamin  (NHjOffi 
(Behring ^3^  Heinisch 32),  sowie  das  Hydrazinhydrat  (F.  Marschall^; 
besitzen  zwar  sehr  erhebliche  entwicklungshemmende  Eigenschaften  lin 
Rinderblutserum  ersteres  schon  l)ei  1 :  1500  völlig  entwicklungshemmend, 
letzteres  angeblich  sogar  dem  Sublimat  überlegen!),  doch  nur  geringe 
baktericide  Wirksamkeit. 

Die  alkalischen  Seifen  besitzen  schon  bei  Zimmertemperatur 
ziemlieh  erheblichen  Desiutektionswert  (di  Mattei-^*,  Reithoffer'* 
JoLLES^ö);  Choleravibrionen  sind  in  Hproz.  Lösung  in  2 — 3  Minuten,  in 
5proz.  Lösung  in  5  Minuten,  in  0,lproz.  Lösung  in  24  Stunden  —  des- 
gleichen Typhusbazillen  in  6proz.  Lösung  in  30  Minuten,  in  Iproi 
Lösung  in  zi  Stunden  sicher  abgetötet.  Durch  Erwärmung  wird  die 
desinfizierende  Wirksamkeit  sehr  erheblich  gesteigert  und  bei  75—85* 
vermjig  lOproz.  Schmierseifenlösung  sogar  Milzbrandsporen  binnen  etir» 
V2  Stunde  abzutöten  (Behring'^*).  Uebrigens  beruht  der  Desinfektions- 
wert der  Seifen  nicht  allein  auf  ihrer  (oft  ganz  ungenügenden)  Alkaleszeni 
(Serafini^");  vergl.  auch  oben  die  Diflfereuzeu  zwischen  der  Wirksamkeit 
von  Waschlauge  (Beurixg^*)  und  reiner  Sodalösung  (Beider^*).  Di« 
Schmierseife  des  Handels  ist  oft  sehr  verunreinigt  und  minderwertig 
fREii hoffer  *^  Beyer •^^);  letzterer  Autor  ermittelte,  dass  man  bei 
Verwendung  einer  3proz.  Schmierseifenlösung  zur  Desinfektion  von  mit 
Choleradejekten  besudelter  Wäsche  nur  dann  sichergeht,  wenn  zunächst 
die  ganze  blasse  mindestens  1  Stunde  lang  auf  50^  erwärmt  und  nach- 
her noch  24  Stunden  der  Langeuwirkung  überlassen  wird;  für  Abtötung 
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)n  Typhus-  und  Diphtheriebazillen,  sowie  Staphylokokken  ist  sogar 
ne  4ö8tttndige  Dauer  nötig. 

Eines  der  für  die  Desinfektionspraxis  wichtigsten  (Liborius^^^,  Pfuhl^®) 
nd  dabei  billigsten  Desinfektionsmittel  ist  der  Aetzkalk,  Calciumhy- 
iToxyd  Ca(0H)2.  100  kg  gebrannter  Kalk  (CaO)  (entsprechend  ca.  1000  kg 
Kalkmilch)  kosten  nur  etwa  1,20  Mk.  Der  Aetzkalk  >\irkt  nur  durch 
»ine  Alkaleszenz;  seine  neutralen  Salze,  z.  B.  der  bei  Berührung  mit 
itmosphärischer  Luft  durch  COj-Einwirkung  entstehende  kohlensaure 
Kalk,  sind  gänzlich  unwirksam.  Es  empfiehlt  sich  daher,  die  Kalk- 
milch stets  frisch  zu  bereiten;  zu  diesem  Zweck  geht  man  am  besten 
in  folgender  Weise  vor  (Pfühl  *^):  Zu  1  kg  möglichst  reinem  gebrannten 
Kalk  (CaO)  fügt  man  langsam  600  ccm  Wasser  hinzu,  wobei  das  Calcium- 
oxyd  in  eine  feine  pulverige  Masse  von  Calciumhydrat  (»gelöschter  Kalk«) 
lerfallt;  zu  dieser  Masse,  deren  Volumen  etwa  2  Liter  beträgt,  werden 
dann  8  Liter  Wasser  hinzugefügt,  wodurch  man  10  Liter  der  sog. 
20proz.  Kalkmilch  erhält  Die  Abtötung  von  Choleravibrionen  in  Kanal- 
jaoche  erfolgt  bei  einem  Gehalt  von  Spromill.  Aetzkalk  mit  Sicherheit 
in  15  Minuten  (Dünbar  *^).  Tünchung  mit  Kalkmilch  tötet  die  (an  Seiden- 
flWen  angetrockneten  und  an  Brettern  fixierten)  vegetativen  Erreger  von 
Tierseuchen  (Jäger  ^2)  nach  2stUndiger  Einwirkung;  dagegen  bleiben 
Jlilzbrandsporen  und  Tuberkelbazilleu  selbst  nach  3  mal  wiederholter 
Töüchung  lebensfähig.  —  Frisch  bereitetes  gesättigtes  Kalkwasser 
wird  von  Beyer  ^s  z^r  Wäschedesinfektion  empfohlen  (vergl.  das  betr. 
Kapitel  im  Abschn.  > Desinfektionspraxis«). 

4.  Neutralsalze. 
In  den  neutralen  Halogensalzen  der  Alkali-  und  Erdalkalimetalle  kommt 
der  spezifische  Charakter  des  betr.  Metalls  in  analoger  Weise  zum  Ausdruck, 
wie  bei  den  Alkalien  (v.  Lixcjelsiieim^ö);  in  Blutserum  hemmt  NaCl  erst  bei 
Quem  Zusatz  von  1  :  12,5  die  Entwicklung  von  Milzbrandbazillen,  während 
der  gleiche  Effekt  durch  Lithionchlorid  schon  bei  1  :  500,  durch  CaCl2  bei 
1:50  eintritt.  Besonderes  praktisches  Interesse  bietet  die  Frage,  ob  das 
Kochsalz  in  denjenigen  Mengenverhältnissen,  in  denen  es  zum  Einpökeln  von 
Fleisch  verwendet  wird,  imstande  ist,  die  für  diese  speziellen  Verhältnisse  in 
Betracht  kommenden  Krankheitserreger  unschädlich  zu  machen.  Jedoch  ist 
diese  Frage  leider  nach  den  im  wesentlichen  übereinstimmenden  Versuchen 
vonFoRSTKR  &  DE  Freytag^^^  STADLER ^^^  Pettersos  ^^^  Terni  ^^  ZU  Ver- 
neinen; selbst  unter  dicken  Lagen  von  Kochsalz  gingen  nur  Cholera-  und 
iporenfreie  Milzbrandbazillen  binnen  etwa  24  Stunden  zu  Grunde,  während 
Kterkokken,  Typhus-,  Schweinerotlauf-  und  Tuberkelbazillen,  sowie  Milzbrand- 
iporen  noch  nach  Wochen  und  Monaten  resistent  blieben.  Ebensowenig  wirk- 
Um  ist  auch  der  Borax,  der  erst  bei  einem  Gehalt  von  Y2 — ^X  entwick- 
limgshemmend  wirkt  (Rollt*');  Cholerabazillen  werden  durch  5proz.  Lösung 
bi  Gelatine  in  17  Stunden  abgetötet  (Leo  &  Somdermann*^).  -  Das  kiesel- 
Hnorwasserstoffsaure  Natrium  (»Salufer«)  hat  keine  nennenswerte  anti- 
(>akterielle  Wirkung  (Jager *2^  Vk^uerat-'^-^). 

5.  Säuren. 
Die  Säuren  desinfizieren  im  allgemeinen  nach  Maßgabe  ihres  elektro- 
Jlischen  Dissoziationsgrades,  d.  h.  im  Verhältnis  der  Konzentration  der 
1  der  Lösung  vorhandenen  H-Ionen;  doch  kommt  daneben  der  Fluss- 
tare  (HFl),  der  Salpetersäure  (HNOa)  und  der  Trichloressigsäure  (CCI3  • 
OOIl)  eine  spezifische  Wirkung  zu,  so  dass  diese  3  letztgenannten  Säuren 
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viel  stärker  desinfizieren,  als  ihrem  Dissoziationsgrad  zukommt;  doch 
tritt  diese  spezifische  Giftwirkung  mit  steigender  Verdünnung  allmälilich 
hinter  der  Wirksamkeit  der  H-Ionen  zurück  (Paul  &  KRö^'Ig^  S.  69;. 
Die  starken  Säuren,  in  absteigender  Reihe  Ueberchlorsäure  (HCIO4),  Brom- 
wasserstoflFsäure  (HBr),  ChlorwasserstoflFsäure  (HCl),  Oxalsäure  (CO0H)j 
und  Schwefelsäure  (H2SO4)  haben  stark  sporicide  Wirksamkeit  (Abtötüng 
der  Sporen  binnen  5 — 8  Stunden  durch  Einfachnormalsäure).  Die 
Schwefelsäure,  die  früher  irrtümlich  für  die  stärkste  aller  Säuren  ge- 
halten wurde,  desinfiziert,  entsprechend  ihrem  geringsten  Dissoziations- 
grad,  von  allen  starken  Säuren  am  schwächsten  (Sporenabtötung  noch 
nach  8  Stunden  unvollständig!). 

In  scheinbarem  Widerspruch  hierzu  steht  eine  Angabe  Kitasatos^*,  wo- 
nach die  Schwefelsäure  erheblich  wirksamer  sein  sollte  als  die  SalzsAnre; 
indessen  erklärt  sich  dieser  Widerspruch  wahrscheinlich  aus  der  abweichendes 
Yersuchsanordnung  Eitasatos,  der  die  Keime  nach  beendigter  Einwirkmig 
des  Desinficiens  in  Gelatine  brachte  und  das  Auswachsen  bei  Zimmertemperatoi 
beobachtete;  in  der  That  erhielt  auch  Boer^®  bei  vergleichenden  Versnchei 
mit  dieser  Methodik  einerseits  und  mit  Aussaat  in  Bouillon  bei  Bruttemperatai 
andererseits  die  scheinbare  Ueberlegenheit  der  H2SO4  im  ersten,  dagegen  die 
stärkere  Wirksamkeit  der  HCl  im  zweiten  Falle;  die  Sache  erklärt  sich  woU 
so,  dass  die  durch  die  Säurewirkung  bereits  geschädigten  (aber  noch  nicbl 
abgetöteten)  Keime  durch  die  geringen  ihnen  anhaftenden  Schwefelsäorereste 
zwar  bei  Zimmertemperatur,  nicht  aber  bei  der  für  sie  optimalen  Bmttempe- 
ratur  am  Auswachsen  verhindert  werden,  während  die  flüchtige  HCl  all- 
mählich aus  dem  Nährsubstrat  entweicht  und  somit  nachträglich  auch  Entwicklnng 
bei  Zimmertemperatur  gestattet. 

Die  mittelstarken  Säuren  (als  Phosphor-,  Ameisen-  und  Essigsäure) 
desinfizieren,  ihrem  viel  geringeren  Dissoziationsgrade  entsprechend, 
weit  schwächer  (noch  nach  30  Stunden  viele  Sporen  lebend!)  —  und 
gar  die  äußerst  wenig  dissoziierte  Blausäure  hat  auch  fast  gar  keine 
desinfizierende  Wirksamkeit.  Letzteres  gilt  auch  von  den  Rhodanaten 
(Nicolas  &  Dubief*«*).  —  Diese  Resultate  von  Paul  &  Krönig' 
scheinen  auf  den  ersten  Blick  im  direkten  Widerspruch  zu  der  früheren 
Angabe  v.  Lingelsheims^»  zu  stehen,  nach  welcher  alle  Säuren  in  äqui- 
molekularen Mengen  etwa  gleich  starke  antibakterielle  Wirksamkdl 
haben  sollten :  nämlich  Entwicklungshemmung  von  Milzbrandbazillen  im 
Rinderblutserum  bei  einem  freien  Säuregehalt  von  40  ccm  Normalsänn 
auf  1  Liter  NährflUssigkeit  und  Abtötüng  vegetativer  Formen  bei  etwa 
dem  Doppelten  dieses  Wertes.  Dieser  Widerspruch  zwischen  den  Re- 
sultaten Paul  &  Krönigs®  einerseits,  v.  Lingelsheims 2»  andererseitB 
ist  aber  nur  scheinbar  und  erklärt  sich  einfach  durch  die  verschiedeneD 
Konzentrationsverhältnisse  in  beiden  Versuchsreihen;  v.  Lingelsheim* 
hat  mit  etwa  12 — 25  fach  geringeren  Konzentrationen  gearbeitet,  und  io 
solchen  starken  Verdünnungen  gleichen  sich  die  Unterschiede  der  Disso- 
ziation mehr  und  mehr  aus.  —  Ueber  verschiedene  Empfindlichkeil 
verschiedener  Bakterienarten  gegen  Acidität  (und  Alkaleszenz)  veigl 
Bd.  I,  S.  89;  über  die  verschiedene  Wirksamkeit  einer  Säure  auf  Bak- 
terien in  saurem,  neutralem  oder  alkalischem  Substrat,  je  nachdem  fti 
die  betr.  Art  das  Optimum  der  Reaktion  beschalffen  ist,  vergl.  oben  S.  181 
-  Für  die  Desinfektionspraxis  kommen  nur  die  rohe  Schwefelsäure  uW 
Salzsäure  in  Betracht  (Preis  10  bezw.  8  Mark  für  100  kg);  auch  \m 
ihre  Wirksamkeit,  in  Anbetracht  der  zerstörenden  Wirkung  dieser  Snt 
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^tanzen  auf  die  zu  desinfizierenden  Objekte,  sehr  beschränkt;  stets  müssen 
lie  Säuren  in  starkem  Ueberschuss  angewandt  werden,  da  man  mit 
einer  teilweisen  Bindung  bezw.  Zersetzung  derselben  durch  das  Substrat 
rechnen  muss.  —  Anhangsweise  sei  hier  noch  der  in  den  letzten  Jahren 
entdeckten  StickstoflFwasserstoffsäure  (N3H)  gedacht,  deren  (Na-  und 
Ammon-)  Salze    starke    entwicklungshemmende    Wirksamkeit     äußern 

(SCHATTENFROH  ^^), 

6.  Oxydationsmittel. 
Die  Oxydationsmittel  ordnen  sich  ihrer  desinfizierende  Wirksamkeit 
nach  genau  in  derselben  Reihe  an,  wie  nach  ihrem  chemisch-elektrischen 
Verhalten  (nämlich  in  absteigender  Reihenfolge:  Uebermangansäure  = 
HMn04,  üeberschwefelsäure  =  H2S2O8,  Chlorsäure  =  HCIO3,  Dichrom- 
mic  =  HjCrjO?  und  Salpetersäure  =  HNO3),  mit  einziger  Ausnahme 
des  Chlors,  welches,  im  Gegensatz  zu  seinem  chemischen  Verhalten, 
betr.  seiner  antibakteriellen  Eigenschaften  an  erster  Stelle  der  ganzen 
Reihe  steht  (Paul  &  Krönig  ^);  oflFenbar  wirkt  dasselbe  nicht  nur  als 
Oxydationsmittel,  sondern  hat  außerdem  noch  seine  spezifische  Halogeu- 
wirknng  (vergl.  das  nächste  Kapitel).  —  Praktisch  wichtig  ist  insbe- 
sondere, dass  das  Kaliumpermanganat  schon  in  gewöhnlicher  wässeriger 
Lösang  sehr  energische  desinfizierende  Wirkung  hat  (Abtötung  der  Milz- 
brandsporen durch  4proz.  Lösung  schon  binnen  15  Minuten,  durch  2proz. 
Lösung  binnen  40  Minuten). 

Auch  die  Persulfate  sind  starke  Desinfizientieu  und  dabei  ungiftig; 
Wacker ^^  fand  das  Ammonsalz  in  Iproz.  Lösung  etwa  dreimal  wirksamer 
als  die  Karbolsäure.  —  Das  Wasserstoffsuperoxyd  (H2O2)  ist  insbeson- 
dere von  Traugott  ^2  ^Ig  energisches  (und  dabei  billiges  ungiftiges)  Desinficiens 
erkannt  worden;  vergl.  betr.  seiner  Anwendung  zur  Trinkwassersterilisation 
in  der  »Allg.  Prophylaxec,  8.  49.  Die  käufliche  (etwa  3^  H2O2  enthal- 
tende) Lösung  vernichtet  binnen  60  Minuten  auch  Milzbrandsporen  (Paul  & 
Krönig®,  8.  79);  ein  Nachteil  ist  die  leichte  Zersetzlichkeit  dieser  Lösung 
bei  liLngerem  Aufbewahren.  —  Als  »Veroxole«  (Beck^^^)  werden  Kombi- 
nationen von  II2O2  mit  anderen  Desinfizientieu  (unter  Alkoholznsatz)  z.  B.  mit 
i^-Naphthol,  Kampher  u.  s.  w.  bezeichnet  (»Naphthoxol«,  »Kampheroxol«);  es 
Bind  das  wasserklare  (und  mit  Wasser  beliebig  in  jedem  Verhältnis  mischbare) 
Flüssigkeiten,  die  ihrerseits  in  5 — lOproz.  Lösungen  angewandt  werden;  diese 
letrteren  Lösnngen  sollen  etwa  der  1  promill.  8ublimatlösung  gleichwertig,  dabei 
nngiftig  und  bis  zu  6  Monaten  haltbar  sein.  --  Unter  den  organischen 
Heroxyden  sollen  einige,  wie  z.  B.  das  Diacetyl-  und  Benzoylacetyl-Peroxyd 
in  Berührung  mit  Wasser  (vermittelst  Abspaltung  der  ttberaus  wirksamen 
Acetyl-  und  Benzoyl-Hydrogen-Feroxyde)  sehr  erhebliche  antibakterielle  Effekte 
enthalten,  ja  schon  in  Lösung  von  1  :  3000  die  widerstandsfähigsten  Sporen 
binnen  einer  Minute  abtöten  (Novy  &  Freer^^).  —  Ueber  Ozon  vergl.  im 
K»p.  »gasförmige  Desinfizientieu«  —  sowie  tlber  seine  Verwendung  zur  Trink- 
»Msereterilisation  im  Absclin.   »Allg.  Prophylaxe«,  8.  41). 

7.  Halogene. 
Da.»*  Chlor  in  wänseriger  Lösung  ist  wohl  das  mächtigste  gegenwärtig 
^^kannte  Desinficiens,  indem  es  schon  in  0,2proz.  Lösung  resistente 
IBlzbrandsporen  binnen  weniger  Sekunden  vernichtet  (Geppert'^*;;  in 
^OSproz.  Lösung  ist  die  Abtötung  der  Mil/brandsporen  gleichfalls  schon 
•innen  2  Minuten  vollständig  und  selbst  einer  0,006  proz  Lösung  wider- 
tehen  nach  5  Minuten  nur  noch   wenige  Kxeinplare.     Das  Brom  steht 
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dein  Chlor  an  Desinfektionskraft  nur  wenig  nach  (Abtötung  sämtlicher 
Sporen  durch  0,06 proz.  Lösung  in  2  Minuten);  dagegen  wirkt  das  Jod 
merklich  schwächer  (Abtötung  durch  0,02  proz.  wässerige  Lösung  selbst 
nach  5  Minuten  unvollständig)  und  seine  Wirksamkeit  wird  durch  Jod- 
kaliumzusatz (wahrscheinlich  infolge  von  Bildung  komplexer  Ionen; 
noch  mehr  herabgesetzt  (Paul  &  Krönig^,  S.  72  f.).  Wegen  der  sehr 
eingreifenden  Schädigungen,  welche  alle  organischen  Substrate  durch 
die  freien  Halogene  erleiden,  ist  die  Anwendung  der  letzteren  in  der 
Desinfektionspraxis  leider  sehr  beschränkt.  Ein  weiterer  Uebelstand 
ist  der,  dass  die  wässerigen  Lösungen  der  Halogene  nicht  haltbar  sind 
und  sich,  insbesondere  bei  Berührung  mit  organischen  Substanzen  rasch 
zersetzen,  wobei  das  Halogen  durch  die  letzteren  Substanzen  vollstäDdig 
in  Beschlag  genommen  und  absolut  unwirksam  gemacht  wird.  Kr 
praktische  Anwendung  ist  es  daher  geraten,  nur  ganz  frisch  bereitete 
Lösungen,  oder  noch  besser,  das  Chlor  in  statu  nascendi  anzuwenden. 
Für  diesen  Zweck  benutzen  Paul  &  Krönig  sehr  zweckmäßig  eine 
Lösung  von  KMn04  ^^^^  Salzsäurezusatz;  in  dieser  Lösung  braucht  die 
Konzentration  des  Chlors  gar  nicht  einmal  eine  sehr  hohe  zu  sein,  da 
das  bei  der  Desinfektion  durch  chemische  Bindung  verbrauchte  Chlor 
sofort  wieder  durch  neu  entstehendes  ersetzt  wird.  Betr.  der  desinfi- 
zierenden Wirkung  wird  eine  solche  kombinierte  Lösung  (1^  KMn04+ 
0,9^  HCl)  selbst  von  einer  5 proz.  Sublimatlösung  nicht  erreicht,  da  rie 
Milzbrandsporeii  binnen  2  Minuten  mit  Sicherheit  abtötet.  Betr.  der 
Verwendbarkeit  einer  solchen  Lösung  zur  Händedesinfektion  vergl.  weiter 
unten  im  Abschn.  »Desinfektionspraxis«.  —  Aehnlich  lässt  sich  durch 
Zusatz  von  Bromkalium  zu  einer  mit  Schwefelsäure  angesäuerten  Kä- 
liumbromatlösung,  wodurch  Brom  freigemacht  wird,  eine  desinfizierende 
Lösung  herstellen,  die  Milzbraudsporen  fast  augenblicklich  abtötet 

Chlorkalk  [bestehend  aus  einem  Gemisch  von  CaCl2,  Ca;OH)j  und 
Ca(C10)2]  giebt  bei  Behandlung  mit  Säuren,  und  auch  schon  mit  der 
atmosphärischen  CO2  unterchlorige  Säure  ab,  die  dann  ihrerseits  freies  Cl 
abspaltet;  nach  Jäger -»^  und  Nissen ^^  töten  seine  Lösungen  schon  in 
Konzentration  von  0,1 — 0,2^  vegetative  Formen  in  2 — 5  Minuten;  doch 
wird  seine  Wirksamkeit  in  eiweiß-  oder  salzhaltigen  Medien  stark  herab- 
gesetzt, z.  B.  werden  Typhusbazilleu  in  Faeces  durch  Ißi  Chlorkalk 
erst  in  10  Minuten  abgetötet. 

Jodtrichlorid  (JCI3)  ist  ein  außerordentlich  energisches  DesmficienB 
und  kommt  nahezu  der  Wirkung  des  freien  Chlors  gleich  (Riedel*', 
Behring  2^,  Traugott ^2,  v.  Tavel  &  Tschirch^^J;  Cholerabazillen  wer- 
den durch  Lösungen  von  1  :  2000  in  1  Minute,  Milzbrandsporen  diirci 
IX  JCI3  fast  momentan  abgetötet;  diese  Wirksamkeit  erfährt  aoeh  in 
eiweiß-  und  salzhaltigen  Medien  nur  geringe  Abschwächung  (Cholera- 
und  Typhusbazillen  in  Faeces  schon  durch  Ipromill.  Lösung  in  15  Mi- 
nuten abgetötet). 

Ueber  die  desinfizierende  Wirksamkeit  der  Halogene  in  Gasform 
vergl.  das  letzte  Kapitel  dieses  Abschnitts. 

8.  Kohlenstoffverbindungen  der  aliphatischen  Reihe. 
Kolile,  in  foingcpiilvevtcm  Zustand  auf  Kulturen  des  Tuberkelbacülns 
auf<ro3treut,  zeigte  keinerlei  antibakterielh'  Wirkung  (Papasotiriu  **<>*).  Des- 
frb'icben  sind  dit*  Kohlenwasserstoffe  vollständig  unwirksam,  wie  z.B. 
von  Papasotiuiu**^''  betr.  des  Petroleums  jregenüber  Diphtheriekidturep,  sowif 
von   Daumkn^'*   l)etr.  der  sojr.     Vasogene<     d.h.  Vaseliire,  in    denen  durcb 
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iprä^atiou  mit  Sauerstoff  unter  Druck  alle  oxydablen  Stoffe  oxydiert  sind) 
^enüber  Choleravibrionen  festgestellt  ist.  (Dagegen  geben  die  »Vasogene« 
Verbindung  mit  anderen  Desinfizientien  recht  gut  wirksame  Emulsionen;  so 
tet  das  0,2proz.  Kreosotvasogen  Typhusbazillen  in  5  Minuten  —  das  3proz. 
reolinvasogen  Eiterkokken  fast  augenblicklich). 

Der  gewöhnliche  Aethylalkohol  (C2H5- OH)  entfaltet  bereits  in  sehr 
Awachen  Konzentrationen  (deren  Wirkung  zum  ersten  Male  von  Wir- 
iN«2  eingehend  untersucht  worden  ist)  entwicklungshemmenden  EinÜuss; 
ie  Wirkung  beginnt  bereits  bei  0,1^,  doch  sind  fast  alle  Bakterien- 
rten  noch  bei  einem  Alkoholgehalt  des  Nährbodens  von  5,^  entwick- 
mgsfähig,  vereinzelte  Arten  noch  bei  7 — S%^  keine  bei  10^.  Der 
Jkohol  wird  besser  vertragen,  wenn  er  zu  der  bereits  in  Entwicklung 
e{?riftenen  Kultur  hinzugesetzt  wird,  als  wenn  die  Aussaat  direkt  in 
as  alkoholhaltige  Medium  erfolgt.  —  Sporen  vennag  bei  gewöhnlicher 
'emperatur  weder  absoluter  noch  verdünnter  Alkohol  abzutöten;  R. 
[OCH^  fand  Milzbrandsporen  selbst  nach  mehrmonatlichem  Liegen  in 
bsolutem  Alkohol  vollkommen  ungeschädigt.  Siedende  Alkohole  (Me- 
hyl-,  Aethyl-  und  Propylalkohol)  sind  in  ihrer  Wirkung  auf  die 
n  Rohcatgut  vorkommenden  Sporen  von  Saul*^  untersucht;  es  ergab 
ich,  dass  der  Desinfektionswert  siedender  absoluter  Alkohole  gleich 
ittll  ist,  während  wasserverdUnnte  Alkohole  innerhalb  gewisser  Konzen- 
•ationsgrenzen  eine  ziemlich  gleichbleibende  sporicide  Wirksamkeit 
aben;  steigt  jedoch  die  Alkoholkonzentration  über  einen  gewissen 
ritischen  Punkt  (beim  Methylalkohol  zwischen  40  und  50^,  beim 
ethylalkohol  zwischen  80  und  90^,  beim  Propylalkohol  zwischen  90 
nd  100^  gelegen),  so  sinkt  der  Desinfektionswert  des  siedenden  6e- 
lisches  rasch  auf  Null  herab.  Die  höchste  Wirksamkeit  entfaltet  der 
iedende  Propylalkohol  bei  11 — 40^  Konzentration.  —  Eine  analoge 
bhängigkeit  der  desinfizierenden  Wirksamkeit  von  der  Konzentration 
'ar  gegenüber  den  vegetativen  Formen  schon  früher  von  Epstein«* 
efanden  worden;  absoluter  Alkohol  ist  gegenüber  angetrockneten 
egetativen  Keimen  absolut  wirkungslos;  unter  den  verschiedenen  Ver- 
ttnnungen  übt  der  oOproz.  Alkohol  die  stärkste  desinfizierende  Wirkung 
w.  Bestätigungen  dieser  Angaben  wurden  von  Minervini«^,  Berta- 
:elliö8,  Salzwedel  &  Elsner'^',  Barsickows^  und  Weigl«»  (von 
itzteren  beiden  Autoren  auch  für  den  Methylalkohol)  erbracht.  Gegen- 
ber  Bakterien  in  feuchtem  Zustande  jedoch  ist  ein  solcher  Unter- 
?hied  verschiedener  Konzentrationen  nicht  wahrzunehmen  (Wixckler'<>); 
ach  absoluter  Alkohol  wirkt  hier  baktericid,  wie  schon  von  Yersin'^ 
e|?enttber  Tuberkelbazillenreinkulturen  nachgewiesen  wurde  (die  in  5  Mi- 
ttten  absterben'),  sowie  von  Schill  &  Fischer'*^  betr.  tuberkulösen 
putums  jn  einer  Mischung  aus  1  Teil  Sputum  -f-  4  Teile  absoluten  Al- 
ohols  in  24  Stunden  abgetötet),  desgleichen  von  Ahlfeld  &  Vahle  '2*^ 
ARsiC'Kc>\v^^  betr.  mit  Eiter  infizierten  befeuchteten  Seidenfäden  (Ste- 
lisation  in  2  Minuten)  —  konstatiert  ist.  Der  absolute  Alkohol  wird 
kn  innerhalb  des  Desinfektionsobjektes  selbst  durch  das  in  demselben 
ithaltene  Wasser  verdünnt  und  dadurch  wirksam  gemacht. 

Der  Unterschied  des  Desiufektionswertcs  zwischen  verdünntem  und  abso- 
tem  Alkohol  erklärt  sich  wohl  in  erster  Linie  in  derselben  Weise  (nach 
räikalisch-chemischen  Prinzipien)  wie  die  analogen  Differi^uzen  in  der  Wirk- 
nkeit  von  anderen  chemischen  Desinfizientien  und  von  Farbstoffen  in  ver- 
inten  und  absoluten  alkohoUschen  Lösungen.    Außerdem  aber  spielt  wahr- 


216  E.  Gotschlich, 

scheinlich  noch  der  Umstand  mit,  dass  bei  der  Anwendung  stark  kouzentritfrtfD 
Alkohols  durch  die  eiweißfällende  Wirkung  des  letzteren  in  den  laßeren 
Bakterienschichten  des  Desinfektionsobjekts  eine  undurchdringliche  Schiebt 
geschaffen  wird,  welche  die  tieferen  Schichten  vor  dem  Eindringen  des  Alkohols 
schützt;  in  der  That  konnte  Weigl^^  nachweisen,  dass  in  Parallel  versuchen 
mit  80 — 90  proz.  Methylalkohol  in  den  geschüttelten  Proben  (in  denen  natfiriieh 
die  Ausfällung  in  dickereu  Klumpen  und  die  Bildung  einer  Schutzschicht 
hintangehalten  wird)  die  Keimtötung  sehr  viel  rascher  eintrat  als  in  nnge- 
schüttelten  Proben. 

Seinem  praktischen  Desinfektionswerte  nach  stellt  sich  der  50  proz. 
Alkohol  etwa  in  die  Mitte  zwischen  die  Ipromill.  Sublimat-  und  die 
3 proz.  Karbollösung;  vor  beiden  hat  er  den  Vorzug  voraus,  dass  er 
viel  weniger  giftig  ist  und  dass  seine  Wirksamkeit  durch  alkalische 
oder  saure  Zusätze  nicht  nur  nicht  abgeschwächt,  sondern  sogar  erhöht 
wird  (Salzwedel  &  Elsxer«',  Weigl^^J.  Dagegen  beruht  die  Des- 
infektionswirkung des  offizinellen  Seifenspiritus  (Barsicküw*'. 
nur  auf  seinen  Alkoholgehalt  (43X);  Staphylokokken  und  Pvocyanens 
werden  in  feuchtem  Zustand  in  2  Minuten,  augetrocknet  in  5  Älinüten 
sicher  abgetütet.  —  Vergl.  über  die  Anwendung  des  Alkohols  und  des 
Seifenspiritus  zur  Händedesinfektion  das  betr.  Kapitel  im  Abschn- 
»Desinfektionspraxis«.  —  Betr.  Alkoholdämpfen  siehe  im  Schlnss- 
kapitel  dieses  Abschnitts. 

Aceton  und  Aether  töteten  in  R.  Kocus^  Experimenten  einen  Teil  d*^^ 
dem  Versuch  unterworfenen  Milzbrandsporen  nach  5  bezw.  8  Tagen;  n^^^ 
30  Tagen  war  der  Effekt  beim  Aether  ein  vollständiger. 

Betreflfs  der  organischen  Säuren  vergl.  das  oben  im  Kapitel  >8iure<*' 
Gesagte. 

Formaldehyd  (H  •  COH),  das  Aldehyd  der  Ameisensäure,  hat  ^ 
den  letzten  Jahren  eine  ganz  außerordentliche  Bedeutung  als  DesiiE^ 
ciens  erlangt;  seine  40 proz.  wässerige  Lösung  kommt  unter  dem  Kam^* 
»Formalin«  in  den  Handel.  (Im  folgenden  sind  alle  quantitativ^* 
Angaben  auf  diese  käufliche  Lösung,  nicht  auf  das  gasförmige  ¥o^' 
maldeliyd,  bezogen;  um  die  Formalinprozente  in  entsprechende  FoT' 
maldehydkonzentrationen  umzurechnen,  muss  man  die  betr.  Ziffer  loi^ 
0,4  multiplizieren.)  Die  entwicklungshemmende  Wirksamkeit  de« 
Formalins  (zuerst  von  Loew  &  Fischer"^,  sowie  Büchner  &  Segall '^ 
entdeckt]  ist  ganz  außerordentlich  stark,  selbst  in  eiweißhaltiges 
Flüssigkeiten;  so  fand  Tuillat'S  in  Fleischwasser  merkliche  Wirkung 
schon  bei  einem  Zusatz  von  1  :  50000,  vollständige  Entwicklungshem- 
mung bei  1  :  12000,  desgleichen  Walter '«  in  Gelatinenährböden  bei 
1  :  10000,  nach  Slateu  &  Rideal"^  tritt  die  völlige  Entwicklungs- 
hemmung in  Bouillon  für  verschiedene  Arten  bei  sehr  verschiedenen 
Konzentrationen  ein,  so  z.  B.  für  Cholera-  und  Kotzbazilleu  schon  bei 
1  :  20000,  dagegen  für  Staphylococc.  pyog.  aur.  erst  bei  1  :  5000.  In 
eigentumlichem  Kontrast  mit  dieser  sehr  eut^vicklungshemmenden  steht 
die  relativ  viel  geringere  baktericide  Wirksamkeit.  In  2,5proz. 
Formalinlüsung  in  Bouillon  starben  zwar  sporenfreie  Milzbrandbazillen 
und  C'holeravibrionen  in  weniger  als  15  Minuten,  Staph.  pyog.  aur.  aber 
erst  zwischen  50  und  60  Minuten  ab  (Slater  ^  Rideal"');  5^  Formalin- 
zusatz  tötet  den  gelben  Eitercoccus  in  Bouillon  auch  erst  in  30 — 35  Mi- 
nuten (Bllm'^  Ascoli^o).      An  Seidcnladen  angetrocknete  Eiterkokken 
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sollen  nach  Gegner '^  durch  2,5proz.  Fonnalinlösnng  sehen  in  1  Minute 
abgetötet  werden).     Durch  mäßige  Erwärmung  (bis  35—38°)  lässt   sich 
zwar  die  Wirksamkeit  steigern,  aber  doch  nicht   in  genügendem  Maße 
nm    das   Formalin    zu    einer    für    chirurgische    Zwecke   erforderlichen 
Schnelldesinfektion  brauchbar  erscheinen  zu  lassen,  indem  auch  bei  38° 
und  selbst  bei  Anwendung  lOproz.  Formalinlösungen  Sterilität  binnen 
5  Minuten  nicht  mit  Sicherheit  zu  erreichen   ist  (Vanderlinden  &  de 
Bl'Ck*^).   —  Milzbrandsporen  werden  durch  12,5 — 15^  Formalin  hei 
Zimmertemperatur  in  etwa  V/2  Stunden  vollständig  abgetötet  (PoTrEviN^^, 
Paul  &  Krönig«);  bei  35"  erfolgt  die  Abtötung  in  30  Minuten,  bei  52" 
in  5  Minuten  (Pottevin);  auch  nahezu  reines  Formalin  (von  35^  For- 
maldehydgehalt) vermochte  in  den  Versuchen  von  Paul  &  Krönig  nicht, 
sämtliche  Milzbrandsporen  in  10  Minuten  (wohl  aber  in  60  Minuten)  ab- 
zutöten; auch  durch  Koehsalzzusatz  lässt  sich  die  Wirkung  nicht  steigern. 
-  I  ngleich  bedeutsamer  ist  für  die  Praxis  die  desinfektorische  Wirk- 
samkeit der  Formalindämpfe  geworden,  worüber  vergl.  im  letzten  Kapitel 
dieses  Abschnitts. 

Des  Zusammenhangs  halber  seien  auch  hier  sogleich  einige  Desinfektions- 
präparate  erwähnt,  die  sich  vom  Formaldehyd  ableiten  bezw.  deren  Des- 
infektionswert auf  ihrem  Formaldehydgehalt  beruht.  80  z.  B.  das  »Ly  so  forme, 
das  eine  parfümierte,  konzentriert-alkoholische  Kaliseifenlösung,  mit  Formalin 
gesättigt,  darstellt.  Nach  den  Untersuchungen  von  Cramer^^,  Hammer*^, 
El8Xerä5^  Seide  WITZ  s«  und  Symaxski^'  ist  die  desinfizierende  Wirksamkeit 
des  Präparats  nur  eine  mäßige  imd  nach  A.  Pfuhl  ^^  jn  3proz.  Lösung  etwa 
derjenigen  der  5  proz.  Karbolsäure  an  die  Seite  zu  stellen ;  chirurgische  Ver- 
bandstoffe, die  mit  Eiter  infiziert  waren,  erwiesen  sich  selbst  nach  achtstün- 
digem Aufenthalt  in  3  proz.  Lysofonnlösung  nicht  als  mit  Sicherheit  sterilisiert. 
Empfehlenswerte  Eigenschaften  des  Lysoforms  sind  seine  prompte  desodori- 
sierende Wirkung  und  der  Mangel  von  Aetzwirkung  auf  Hände  und  Instru- 
mente. —  Eine  andere  Formalinseife  (Halm)  und  das  sog.  »Septoforma« 
sind  von  Kokubo^^  untersucht;  wie  beim  Formalin  selbst  ist  die  Wirksamkeit 
dieser  Präparate  gegenüber  Milzbrandsporen  sehr  viel  erheblicher  als  gegen 
Eiterkokken;  in  ersterer  Beziehung  sind  die  genannten  Präparate  gleichkon- 
zentrierten Karbollösungen  bei  weitem  tiberlegen,  während  sie  gegenüber  den 
Eiterkokken  sehr  weit  hinter  der  Wirkung  der  Karbolsäure  zurückbleiben. 
We  durch  Einwirkung  von  Formaldehyd  auf  Phenol  erhaltenen,  als  »Sali- 
jfenin«  und  »Eugenoform«  bezeichneten  Präparate  haben  nur  mäßig 
baktericide  Wirksamkeit  (G.  CoHN^^a).  CholerabaziUen  durch  2ß^  Saligenin 
erst  in  Y2  Stunde  abgetötet. 

Von  den  übrigen  Aldehyden  ist  das  Acrolein  (Allylaldehyd)  zu  nennen, 
das  (in  Lösungen  von  Y4 — 1^)  dem  Formaldehyd  sogar  tiberlegen  sein  soll 
;KocH  &  Fuchs  *^);  seiner  Verwendung  in  der  Desinfektionspraxis  durfte 
jedoch  die  starke  Giftigkeit  des  Präparats  im  Wege  stehen. 

Unter  den  Halogensubstitutionsprodukten  der  Kohlenwasserstoffe  ist  zu- 
nächst das  Chloroform  (CHCI3)  zu  erwähnen.  Auf  Milzbrandsporen  ist  zwar 
dasselbe  ohne  jeden  Eintluss  (R.  Korn");  dagegen  vermag  es  sporenfreie 
Mikroben  in  relativ  kurzer  Zeit  zu  schädigen  (Salkowski^^);  durch  gesättigtes 
Chloroformwasser  werden  selbst  Massenkulturen  von  CholerabaziUen  binnen 
1  Minute  abgetütet;  die  Abtötung  geht  ohne  tiefgreifende  chemische  Um- 
setzungen vor  sich,  insbesondere  bleiben  die  der  Leibessubstanz  des  Cholera- 
vibrio selbst  angehörigen  >primären  Giftstoffe«  desselben  (R.  Pfkiffer)  hierbei 
mtukt     Auch  Chloroformdämpfe  besitzen    energische   antibakterielle  Wirkung 
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(BucHXER  &  8kgall74].  Nach  Kirchner  ^^  eignet  sich  das  Chloroform  treff- 
lich zur  Sterilisierung  eiweißhaltiger  Flüssigkeiten,  z.  B.  Blutserum;  eis 
Chloroformzusatz  von  1 — 2%  genügt,  um  das  Serum  dauernd  steril  zn  er- 
halten und  beeinträchtigt  dabei  keineswegs  die  übrigen  Eigenschaften  des- 
selben; vor  dem  Gebrauch  des  Serums  (als  Nährsubstrat)  lässt  sich  das  Chloro- 
form leicht  durch  mäßiges  Erwärmen  (bis  40 — 50°)  verji^en.  Sehr  bemer- 
kenswert ist,  dass  die  desinfizierende  Wirksamkeit  des  Chloroforms  streng 
an  die  Gegenwart  von  Wasser  (wenn   auch  nur  kleiner  Mengen!)  gebnnden 

ist    (LOSSEN»'^). 

Das  Chlor alhydrat  hat  eine  etwa  dreimal  geringere  antibakterielle 
W^irksamkeit  als  das  Chloroform;  das  Chloralcyanhydrin  zeigt  noch  nel 
schwächere  Wirkung  (Rohrer).  —  Eingehende  Besprechung  verdient: 

9.  Jodoform  und  seine  Ersatzmittel. 
In  auffallendem  Gegensatz  zu  der  aus  der  chirurgischen  Praxis  seit 
lauger  Zeit  bekannten   günstigen  Wirkung   des  Jodoforms  als  Streu- 
pulver für  eiternde  und  jauchige  GescbwUrsflächen,  sowie  besonders  bei 
tuberkulösen  Prozessen   steht   die  Thatsache,   dass   seine  baktericide 
Wirksamkeit  nur  eine  ganz  geringe  ist.     Bereits  bei  Versuchen  in 
vitro  (sei  es  mit  feiner  Verteilung  des  Jodoforms  im  Nährboden,  sei  es 
mit   Aufpuderung   desselben    auf  die    Bakterienaussaaten)    bleiben   die 
meisten  Arten  völlig  ungeschädigt.     Prompte  Abtötung  erfolgt  nur  beim 
Choleravibrio  (A.  Neisser^^^  Buchner  ^^;;  Tuberkelbazillenkulturen  wer- 
den   erst   nach    2 — 3  wöchentlichem  Kontakt   mit  Jodoformpulver  oder 
nach  30 — öOtägiger  Einwirkung  von  Jodoformdämpfen  abgetötet  (Tila- 
MES^",  Troje  &  Tangl^s,  Wagner  99),  wobei  der  definitiven  Abtötung 
ein   Stadium    der  Abschwächung   voraufgeht.     Anderen    Bakterienarten 
gegenüber  ließ  sich  höchstens  eine   gewisse  Entwicklungshemmung  be- 
obachten, wie  sie  z.  B.  von  Behring  i^®*  gegenüber  dem  Staphylocoec 
pyog.  aur.,  von  A.  Neisser«^  gegenüber  Milzbrand-  und  Mäuseseptikämie- 
Bazillen,    von  Kronacher^^i    fur  Kotz-,    von  Anastassoff  > i*    für  Di- 
phtheriebazillen   festgestellt    wurde.      Noch    andere    Beobachter,    wie 
Heyn  &  Rovsing ^<>2^  Baumgarten  ^»3^  Kuxziö4^   de  Rüyter*<>*,  Schni- 
RER^ö^,  Sexger  i<>^,    KarliSski^^'^,    Hertens  ^^^   hatten   völlig   negative 
Ergebnisse.   (Nach  Fonseca^^^  sollen  stärkere  antibakterielle  Wirkungen 
hervortreten,  wenn  das  Jodoform  nicht  als  feines  Pulver  in  Kulturmedien 
verteilt,  sondern  dem  letzteren  in  Aceton  gelöst  zugesetzt  wird.)     Wenn 
schon  die  Versuche  in  Wtro  eine  so  geringe  direkte  antibakterielle  Wirk- 
samkeit des  Jodoforms  ergeben,  so  ist  natürlich  noch  viel  weniger  eine 
Abtötung  von  Infektionserregern  im  lebenden  Organismus   zu  erwarten; 
in  der  That  sprechen  die  Versuche  sämtlicher  Beobachter  (Rovsing^", 
LüBBERT^^^^  Baumgartex  &  Kuxz,  Troje  &  Tangl)  durchaus  in  diesem 
negativen  Sinne,  selbst  wenn  das  Jodoform,  wie  in   den  beiden   letzt- 
genannten Versuchsreihen  fl.  c),   dem  infektiösen  Material  in  40 — 100- 
facher  Menge  beigemischt  war!     -    Wie  erklärt  sich  nun  unter  diesen 
Umständen   die    eminent  fäulniswidrige  Eigenschaft   des  Jodoforms  in 
Wunden,  Geschwüren  u.  s.  w.?     Diese  Wirkung  ist   nach  Behring*^*' 
darauf  zurückzuführen,  dass  das  Jodoform  durch  die  bei  der  Fäul- 
nis    auftretenden    Keduktiousprozesse  unter    Jodabspaltung: 
zerlegt  wird;  die  hierbei  entstehenden  löslichen  Jodverbindungen 
wirken    einerseits    schädigend    auf   die    Fäuluiserreger,    —  andererseits 
paaren  sie  sich  mit  den   seitens   der  Erreger  gelieferten  PtomaKnen  zn 
ungiftigen  reizlosen  Verbindungen,  wie  dies  Behring  ^'^®**  für  das  Kada- 
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renn  direkt  beweisen  konnte.  —  Diese  Zersetzung  des  Jodoforms  tritt 
iber  nicht  bloß  bei  Berührung  mit  faulenden  StoflPen  ein,  sondern  es 
2:entigt  hierzu  nach  Schmidt  "^  schon  die  Einwirkung  normaler  Körper- 
äUssigkeiten  bei  Bruttemperatur  (z.  B.  Blut,  Hydrocelenflüssigkeit,  Urin, 
Leukocyten  u.  s.  w.),  wobei  die  Jodabspaltung  wahrscheinlich  im  wesent- 
lichen durch  den  basischen  Hexonkem  des  EiweißmolekUls  bewirkt 
wird.  —  Die  ans  der  chirurgischen  Praxis  bekannte  spezifische  Heil- 
kraft des  Jodoforms  bei  tuberkulösen  Prozessen  erklärt  sich  wahrschein- 
lich durch  Reizwirkung  des  Jodoforms  (bezw.  des  abgespaltenen  Jods) 
auf  das  tuberkulöse  Gewebe  (v.  Stübenraüch  ^^^). 

Ein  Uebelstand,  der  die  praktische  Anwendung  des  Jodoforms  (insbeson- 
dere aus  gewissen  gesellschaftlichen  Rücksichten)  erschwert,  ist  sein  pene- 
tranter und  überaus  charakteristischer  Geruch,  der  sich  anch  durch 
künstlich  zugesetzte  Duftstoffe  wie  Cumarin  und  Teerprodukte  (»Jodoform- 
bitiiminatc  hat  zudem  gewebsreizende  Wirkung!)  nicht  ganz  verdecken  lässt. 
Man  suchte  demnach  geruchlose  Jodoform  er  s  atz  mittel  zu  schaffen,  in- 
dem man  das  Jodoform  in  Doppelverbindungen  mit  anderen  Körpern  überführte, 
ans  denen  sich  die  wirksame  Substanz  bei  Berührung  mit  lebenden  Geweben 
nnd  Körperflüssigkeiten  wieder  abspalten  sollte.  So  gelangte  man  durch 
Paarung  des  Jodoforms  mit  Hexamethylenteti*amin  zum  »Jodoformin«  = 
JCH.j)«.N4.CHJ3,  sowie  durch  Paarung  mit  Aethyljodid  zum  >Jodo formal« 
=  Q^il^J  .  CHJ3.  Beide  Präparate  sollen  zwar  in  vitro  starker  wirken  als 
Jodoform  (Reuter ^^^),  aber  geruchlos  sind  sie  keineswegs,  da  sie  schon  bei 
Berührung  mit  Wasser  in  ihre  Komponenten  zerfallen.  Ferner  sind  von 
Jodoformeiweißverbindungen  Khomayees^*'  » Jodoformogen<,  sowie 
DiETEKiCHs  >Eigone«  zu  nennen;  betr.  letzterer  Präparate  vergl.  die  gün- 
8tio:en  bakteriologischen  Resultate  von  Crzellitzer^^^  und  Fischer  &  Bed- 
dieäHo  —  Andere  Forscher  wandten  sich  der  Aufgabe  zu,  jodierte  aro- 
matische Verbindungen  zu  finden,  die  in  ähnlicher  Weise  wie  Jodoform 
bei  Berührung  mit  dem  lebenden  Gewebe  Jod  abspalten  und  die  durch  ihre 
physikalischen  Eigenschaften  befähigt  wären  als  Wundstreupulver  zu  dienen; 
vielfach  kamen  sogar  ganz  äußerliche  Aehulichkeiten  (insbesondere  die  gelbe 
Farbe!)  eines  Präparates  in  Betracht.  Unter  der  Menge  solcher  Präparate, 
die  in  den  letzten  Jahren  angepriesen  wurden,  ist  unzweifelhaft  manches 
Brauchbare,  während  viele  andere  Substanzen  die  gestellten  Erwartungen  nicht 
«rfallt  haben.  In  seiner  zusammenfassenden  üebersicht  über  Jodoformersatz- 
mittel gelangt  W.  Schmidt  ^20  2x1  dem  Schluss,  dass  keines  derselben  das 
Jodoform  betr.  seiner  Wirksamkeit  und  Vielseitigkeit  erreicht.  Ganz  allgemein 
fest  sich  sagen  (8.  Frankel  ^^i^  S.  395  ff.) ,  dass  unter  den  jodierten  Sub- 
stitutionsprodukten der  Phenole,  Phenolkarbonsäure  und  ihrer  Ester  nur  die- 
j^ni^en  als  Jodoformersatz  dienen  können,  die  das  Jod  leicht  abspaltbar  in 
^er  Seitenkette  enthalten ,  nicht  aber  die  im  Kern  jodierten  Verbindungen ; 
Äattirlich  können  letztere  (wie  z.  B.  das  Trijodkresol)  durch  ihren  aromatischen 
l^em  (Kresolgruppen)  sonstige  antiseptische  Wirkungen  ausüben.  Von  diesem 
Gesichtspunkt  aus  ist  es  zu  verstehen,  dass  das  »Aristol«  (=  Dithymol- 
^ijodid)  (IIelleb^^^)  und  das  »Europhen«  (=  Isobutylorthokresoljodid) 
[Chri8tmaxx*23)  brauchbare  Jodoformersatzmittel  sind  und  auch  bei  Versuchen 
iii  vitro  sich  ähnlich  wie  Jodoform  verhalten;  dagegen  sind  z.  B.  das  »Sano- 
form  t  (^  Dijodsalicylsäuremethyläther)  (Schlesinger  ^2^),  das  L  0  r  e  t  i  n 
1=  Meta-Jodorthoxychinolinanasulfosäure) ,  sowie  das  »Nosophen  (=  Tetra- 
JodpbenolphthaleYn)  und  sein  als  »Antinosin«  bezeichnetes  Na-Salz  (LiE- 
VEN'iM)  nnfähig  im  Organismus    Jod    abzuspalten;    dasselbe    gilt    auch    von 
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»Sozojodol«  (=  Dijodparaphenolsiilfosäiire),  das  schon  als  Säure  und  nock 
viel  weniger  als  Neutralsalz  (mit  Na  oder  K)  nur  sehr  geringe  antiseptische 
Wirkung  hat  (Lübbekt*^''^),  während  die  energische  Wirksamkeit  seines 
Hg- Salzes  (SPiRiG^^ej  selbstverständlich  nur  auf  dem  Hg- Gehalt  beruht  — 
Dagegen  scheinen  im  Kern  jodierte  Pyrrole  und  Thiophene  zur  Jodabspaltnog 
im  Organismus  befähigt  zu  sein;  in  ersterer  Beziehung  sei  das  >JodoI< 
(==  Tetrajodpyrrol)  genannt ,  das  jedoch  nach  Riedljn  ^^7  nur  sehr  geringen 
Wert  hat;  andererseits  das  Thiophendi Jodid  (SpiEGLEtt^^sj^  bei  dem  Jod- 
abspaltung im  Organismus  (durch  Harnuntersuchung !)  direkt  nachgewiesen  ond 
das  schon  in  vitro,  mehr  noch  in  Wundeu,  antibakteriell  wirksam  ist 

Endlich  sind  unter  den  Jodoformersatzmitteln  noch  gewisse  Wismutstlze 
zu  nennen;  so  zunächst  das  > Airol«    (eine  basische  Wismut-Oxyjodidverbin- 
dung),  das  nach  Hägler'^^  schon  in  feuchter  Luft,  mehr  noch  in  Berflhmnfr 
mit  dem  lebenden  Gewebe  Jod  abspaltet  und  in  vitro  sich  ganz  analog  verhilt 
wie  Jodoform  (auch  hier  sind  Choleravibrionen  am  empfindlichsten!).    Andere 
Bi-Salze,  wie  z.  B.  das  »Dermatol«  (=  basisch-gallussaures  BiJ  (Rohreb^'^/ 
oder   das  »Xeroform«    (=  Bi-Tribromphenylat)   (Hesse *3®,   Draer*^)  ent- 
halten gar   kein   Jod  und  können   daher  lediglich  in   ihrer    Eigenschaift  ab 
Wundstreupulver,   nicht  aber  nach  ihrer  chemischen  Wirkung,   als  Jodoform- 
ersatz  bezeichnet  werden.     Letzteres   gilt  auch   von   dem    >Ichthoform< 
(=  Thiohydro-carbur.  sulfon.  formaldehydat.),  ein  schwarzbraunes  unlöslidies 
Pulver,  das  durch  Formaldehyd- Abspaltung  wirkt  und  bereits  in  vitro  ziemlkb 
bedeutende  entwicklungshemmende  Wirksamkeit  zeigt  (Aufrecht  ^'i^  Rabowä 
Galli-Valerio132)-  hierher  gehört  endlich  auch  das  »Gallicin«  (=  Galias- 
säure-Methyläther)  (Merz^^s). 

10.  Phenol  (Karbolsäure)  und  Kresole. 

Dem  Benzol  (Benzin),  CßH«,  kommt  nur  eine  gewisse  entwicklun^ 
hemmende  (Chassevant  ^^ej^  nicht  aber  baktericide  Wirkung  zu  (Ruepp^'*  . 
Milzbrandsporen  erwiesen  sich  selbst  nach  20tägigem  Aufenthalt  im  Ben- 
zol völlig  ungeschädigt  (II.  Koch«). 

Das  Phenol  (Karbolsäure),  Cßllj  •  OH,  spielt  in   der  Desinfektion*- 
praxis  eine  ganz  hervorragende  Rolle.     Zwar  steht  seine  desinfizierende 
Wirksamkeit  weit  hinter  derjenigen  des  Sublimats  zurttek;  auch  ist  fe 
Karbolsäure  ziemlich  teuer,  übelriechend  und  giftig  (in  den  zur  Anwen- 
dung gelangenden  3 — 5proz.  Lösungen  sogar  weit  stärker  giftig  als  die 
Ipromill.  KSublimatlösung!)  und  erzeugt  auf  der  menschlichen  Haut  zU' 
weilen  Aetzwirkungen  (Parästhesieeu,  sogar  Gangrän);  doch  werden  alle 
diese  Nachteile  reichlich  aufgewogen  durch   die  große  Zuverlässigkeit? 
mit   der   die  Karbolsäure   unter   allen  Umständen   und  unbeirrt   dnrcU 
andere  in  der  DesinfektionstiUssigkeit  vorhandene  Hubstanzen  (Eiweiß 
körper,  Salze,  Alkalien,  Säuren)  ihre  AVirkung  ausübt.     Im  Yorteilhaftei^ 
Gegensatz   zu  den  meisten  anorganischen  Desinfizientien   (insbesondere 
den  Metallsalzen)  l)esitzt  nämlich  die  Karbolsäure   eine  sehr  feste,  nur 
schwierig  angreifbare  chemische  Konstitution,  und  die  wenigen  Verbia^ 
düngen,  welche  die  Karbolsäure  mit  Säuren  oder  Alkalien  bildet,  wirke** 
selbst  wieder  desinfizierend.     In  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten  tritt  zw»^ 
unter  der  Einwirkung  von  Phenol  und  Kresoleu   auch  eine  Ansfällan^ 
ein,   jedoch    sehr   langsam,    erst    binnen  Stunden    oder  Tagen  (ScnuK^ 
MAYER ^*i).     In  nicht  ganz  reinen  IMienolpräparaten  tritt  unter  dem  Eia- 
fiusH    des  Lichtes  Rotfärbung    ein,    die   jedoch    für   die    desinfizierende 
Wirksamkeit   irrelevant   ist.   —  Entwicklungshemmung  zeigt   sieh   erst 
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bei  einem  Karbolgehalt  des  Nährsnbstrats  von  1  :  1250  und  wird  voll- 
ständig bei  1  :  850  (R.  Koch*).    Vegetative  Formen  der  verschiedensten 
Krankheitserreger   werden   durch   3proz.    Karbolsäure   ausnahmslos   in 
8  Sekunden  abgetötet  (Gärtner  &  Plagge  ^^^jj  diese  Konzentration  ist 
daher  für  die  gewöhnliche  Desinfektionspraxis  vollständig  ausreichend. 
—  Abtötung  von  Milzbrandsporen  lässt  sich  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
selbst  durch  Einwirkung  7  proz.  Karbolsäure  —  (in  größerer  Menge  löst 
sich  Phenol  in  Wasser  nicht  auf)  —  und  bei  einer  Einwirkungsdauer  von 
38  Tagen  nicht  mit  Sicherheit  erreichen  (Gepperti*^);   vergl.  analoge 
negative  Resultate  betr.  5  proz.  Karbollösung  bei  Guttmann  &  Merke  ^*4; 
auch  durch  unverdünntes  Acid.  carbol.  liquefactum  (von  ca.  90^  Phenol- 
gehalt) lässt  sich  kein  stärkerer  EflFekt  erzielen  (Krönig  &  Paul»); 
immerhin    zeigt   sich    nach   24stUndiger   Einwirkung   der    5  proz.    Lö- 
sung ein  großer  Teil  der  Sporen  abgetötet.    Dagegen  lässt  sich  durch 
Erwärmung  auf  37°  der  desinfektorische  EflFekt  der  Karbolsäure    so 
yerstärken,  dass  sichere  Abtötung  sämtlicher  Sporen  in  5  proz.  Lösung 
Wunen  3  Stunden,  in  4proz.  nach  4  Stunden,  in  3 proz.  nach  24  Stunden 
eintritt  (Nocht"*).    Auch  durch  Zusatz  von  Salzsäure  und  Weinsäure 
UPLACE^öbj  Jäger 27),  sowie  insbesondere  durch  NaCl  und  Neutralsalze 
(vergl.  oben  S.  190)  lässt   sich  die  Wirksamkeit   der  Karbolsäure   sehr 
steigern;   dagegen   wirkt  jeder  Alkoholzusatz   ungünstig  und  Karbol- 
lösungen  in   absolutem   Alkohol   sind   völlig    unwirksam    (vergl.   oben 
S.  190f.). 

Die  drei  isomeren  Kresole 

C  •  CHa  C .  CH,  C  CH, 

\  \  \ 

HC        COH  HC        CH  HC  CH 

II  I        I!  I         II 

HC        CH  HC         COH  HC  CH 

/  /  X    / 

CH  CH  C .  OH 

Orthokresol  (1-2)         Metakresol  (1-3)         Parakresol  (1-4) 

sind  in  reinem  Zustande  von  C.  Fränkel^^^  Buttersack  *^«,  Schütz  ^4^, 
Gbüber152^  Hammerl**^^  sowie  in  Form  des  als  >Trikresol«  (Sche- 
WSG)  bezeichneten  Gemisches  von  Hammerl*^'*,  Bronstein^»«,  Oeiimi- 
CHEN'iso  untersucht  worden.  Dieselben  sind  der  Karl)olsäure  an  des- 
infizierender Wirksamkeit  bedeutend  überlegen  (vegetative  Formen  durch 
i%  Ortho-  und  Parakresol  schon  in  1  Minute  getötet,  noch  rascher 
durch  Metakresol!),  insbesondere  in  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten,  aber 
allerdings  auch  giftiger  als  Phenol  (besonders  die  Paraverbindungl  Im 
Wasser  sind  sie  nur  wenig  löslich  (Orthokresol  zu  2,5%,  Parakresol  zu 
l,8jK,  Metakresol  zu  0,5^).  Letzterer  Umstand  erschwerte  lange  Zeit 
eine  rationelle  Verwendung  der  sog.  »rohen  Karbolsäure« ,  einer 
braunen  dickflüssigen  sehr  billigen  Substanz,  die  bei  der  Karbolsäure- 
^winnung  als  Best  zurückbleibt  und  neben  (ftir  die  Desinfektion 
wertlosen  Kohlenwasserstoflfen  und  Pyridinbasen,  sowie  geringen  Mengen 
>'on  Phenol  u.  s.  w.  -  -  als  wirksamen  Restandteil  eben  die  zwischen 
185"  und  205'»  C  siedenden)  Kresole  enthält  ,C.  Fkäxkeli^*.  -  Die 
l^ozentziflFern,  die  zur  Bezeichnung  des  AVertes  der  verschiedenen  im 
Handel  vorkommenden  Präparate  dienen,  z.  B.  »25 proz.  rohe  Karbol- 
8äuref,  beziehen   sich   auf  Löslichkeit  in  Natronlauge.  -     Die  in   der 
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rohen  Karbolsäure  enthaltenen  Kresole  lassen  sich  durch  verschiedene 
Methoden  in  Lösung  bringen  und  nutzbar  machen*): 

a)  Durch  Vermischung  der  rohen  Karbolsäure  mit  gleichen 
Volumteilen  roher  Schwefelsäure  erhielten  Laplace*^  und  C. 
Fränkel  iJ^i  eine  sirupartige,  im  Wasser  leicht  lösliche  Flüssigkeit  Ton 
sehr  bedeutender  desinfektorischer  Wirksamkeit. 

Letztere  ist  am  stärksten,  wenn  die  bei  der  Mischung  auftretende  spontane 
Erhitzung  durch  sorgfältige  Ktthlung  und  langsames  Eingießen  der  Sdiwefel- 
säure  in  dünnem  Strahle  vermieden  wird;  es  bleiben  dann  die  Kresole  als 
solche  in  saurer  Lösung,  während  dieselben  in  der  heißbereiteten  Löäimg 
(durch  Eintritt  der  8O3H- Gruppe  an  Stelle  der  CHs-Gruppe)  in  die  weniger 
wirksamen  Phenolsulfo säuren  übergeftthrt  werden;  außerdem  geht  in  der 
heißen  Lösung  die  Orthophenolsulfosäure  (=  »Aseptol«)  (HueppkI^")  in 
die  weniger  wirksame  Paraverbindung  über.  Zur  Charakterisierung  des  De»- 
infektionswertes  dieser  verschiedenen  Klassen  von  Körpern  diene,  dass  Mili- 
brandsporen : 

durch  Phenol  (Karbolsäure)  selbst  in   7proz.   Lösung   und    noch  nick 

40  Tagen  noch  nicht  abgetötet  sind, 
durch  Ortho-  und  Paraphenolsulfosäure  in  5proz.  Lösung  binnen  3  beif. 
•   12  Tagen  abgetötet  sind, 

durch  ein  Gemisch  aller  drei  Kresole  in  saurer  Lösung  in  0,3proz.  in 
8 — 20  Stunden  abgetötet  sind. 
Hierher  gehört  auch  das  sog.  »Sanatol«  (BouN**^),  sowie  die  durch 
Säureaufschließung  des  rohen  Naphtha  (»Masut«)  (Babtoschewitz^^^j  und 
des  russischen  Nadelholzteers  (Nencki  &  Sieber  *^*)  erhaltene  DesinfizientieD. 
Leider  sind  diese  so  überaus  wirksamen  und  dabei  billigen  sauren  Lösungen 
nur  für  die  grobe  Desinfektion  geeignet  (Ställe,  Aborte  u.  s.  w.). 

b)  Dagegen  lassen  sich  durch  Aufschließung  der  rohen  Karbol- 
säure mittelst  Alkalien  wirksame  Substanzen  gewinnen,  welche  die 
infizierten  Objekte  nicht  beschädigen  und  auch  für  chirurgische  De^ 
infektionspraxis  verwendbar  sind.  Die  beiden  hauptsächlichen  Repräsen- 
tanten der  für  letzteren  Zweck  vorgeschlagenen  Körper,  das  »Kreolin« 
und  das  »Lysol«,  unterscheiden  sich  schon  äußerlich  dadurch,  dass  bei 
Verdünnung  mit  Wasser  das  Kreolin  milchige  Emulsionen  giebt,  während 
Lysol  ganz  klar  in  Lösung  geht. 

lieber  den  Grund  dieses  verschiedenartigen  Verhaltens  von  Körpern,  to 
doch  in  prinzipiell  gleicher  Weise  (nämlich  durch  Aufschließung  der  rohen 
Karbolsäure  mittelst  Seife)  gewonnen  sind,  ist  viel  gestritten  worden.  Nacb 
R.  Otto  &  Beckiiits ^^'  sollte  das  ausschlaggebende  Moment  darin  zu  snchett 
sein,  dass  zur  Herstellung  des  Kreolins  eine  llarzseife,  zum  Lysol  dagegen 
eine  Leinölseife  verwendet  ist;  Enciler^^®  nahm  an,  dass  im  Kreolin  eine 
Lösung  der  Seife  im  Teeröl  vorliege  —  während  Lysol  umgekehrt  eine  Lösung 
des  Teeröls  in  der  Seife  sei  (daher  im  ersteren  Falle  das  Trübwerden  dmch 
Ausscheidung  feinster  Teeröltröpfchen  bei  Wasserzusatz!).  Hueppe^"*  jedoch 
stellte  fest,  dass  es  lediglich  auf  das  Ausgangsmaterial  ankomme,  bezw.  anf 
das  Prozentverhältnis  der    unlöslichen)  Kohlenwasserstoffe  zu  den   (löslichen) 


*  Die  Verwendung  der  reinen  Kresole  ,z.  B.  »Kresol.  liquefact.  Nördlinj^r« 
=  Orthokresol  mit  etwas  Wasser  vermißchtj  zur  Desinfektion  im  Großen  verbietet 
sich  wegen  ihres  hohen  Preises,  während  die  rohe  Karbolsäure  ein  sehr  billige» 
Ausgangsmaterial  darstellt. 
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esolen  in  demselben ;  Teeröle,  die  an  Kohlenwasserstoffen  reich  sind,  geben 
t  8eife  nur  Emulsionen  (Kreolin  mit  höchstens  27  ^  Kresolgehalt),  während 
eröle,  die  viel  Kresole  und  wenig  Kohlenwasserstoffe  enthalten,  klare  Lö- 
agen  geben  (Lysol  mit  etwa  50^  Kresolgehalt).  HAM^iER^^Qa  konnte  dies 
rch  direkte  Versuche  mit  reinen  Substanzen  der  einen  und  der  anderen 
uppe  (Kresol  einerseits  —  Xylol  und  Petroleum  andererseits)  bei  Auflösung 
rselben  in  gleichen  Seifemengen  beweisen;  die  beiden  letzteren  Substanzen 
ben  erst  mit  der  sechsfach  größeren  Seifenmenge,  als  es  beim  Kresol  der 
iU  war,  klare  Lösungen,  sonst  nur  Emulsionen;  auch  ließ  sich  einerseits 
irch  Seifenzusatz  zum  Kreolin  eine  klare  Lösung  erzielen  —  und  anderer- 
its  erzeugte  ein  Zusatz  von  Xylol  zu  der  vorher  klaren  Lysollösung  sofort 
rübung;  endlich  ist  noch  bemerkenswert,  dass  die  Löslichkeit  der  Kohlen- 
asserstoffe  durch  gleichzeitige  Anwesenheit  von  Phenol  befördert  wird  (wie 
AS  im  Lysol  der  FaU  ist).  —  Unter  den  verschiedenen  Kreolinen  sind  einer- 
eits  die  englischen  Präparate  »Creolin  Pearson«,  »Jeyes.  Fluid«,  >Izal« 
0.  Neumaijn**®)  —  (hierher  gehört  auch  das  ganz  ähnlich  zusammengesetzte 
md  dabei  billigere  »Creolin  Austria«,  Hammer i*^^')  —  andererseits  das  sog. 
leutsche  »Kreolin  Artmann«  zu  unterscheiden;  das  letztere  hat  einen  weit 
geringeren  Desinfektionswert.  Der  Unterschied  (Weyl^^^i,  Henle^^^I  ^^gt 
«ils  im  Ausgangsmaterial  (im  englischen  Kreolin  mehr  Kresol,  im  deutschen 
nehr  Kohlenwasserstoff)  teils  in  der  Natur  des  Etnulgens  (im  englischen  Prä- 
parat Harzseife,  im  deutschen  ein  gummiähnlicher  Stoff).  Jedoch  scheint  die 
2asammensetzung  des  »ARTMANXSchen  Kreolins«  im  Laufe  der  Zeit  er- 
beblich gewechselt  zu  haben;  Paul  &  KLrönig^  (S.  82)  berichten  im  Jahre 
1897  von  einem  derartigen  Präparat,  das  eine  von  der  soeben  geschilderten 
«wollig  abweichende  chemische  Konstitution  hat  und  dessen  Desinfektionswert 
in  den  Versuchen  mit  Milzbrandsporen  etwa  denjenigen  des  Creolin  Pearson 
Heichkam. 

Die  bakteriologischen  Prlifungen  des  Kreolins  (v.  Esmarch^^^^  Sirena 
^' Alessi***,  Hexle^«^^  Hünermann ^ß^)  sind  in  ihren  Einzelheiten  zum 
Teil  widersprechend;  die  Erklärung  kann  einmal  in  der  Verschiedeu- 
irtigkeit  der  Präparate  liegen  (ungleicher  Kresolgehalt  je  nach  dem 
^QHgangsmaterial] ,  andererseits  auch  darin,  dass  die  frischbereitete 
wässerige  Lösung  stärker  desinfiziert  als  eine  solche,  die  einige  Zeit 
jestimden  hat  (Henle).  Nach  Behring**'  verhält  sich  der  Desinfektions- 
^ert  von  Karbolsäure,  Kresol  und  Kreolin  in  Bouillon  ungefähr  wie 
l :  3,5  :  10 ;  in  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten  jedoch  nimmt  (aus  noch 
anaofgeklärtcn  Gründen)  die  Wirksamkeit  des  Kreolins  sehr  stark  ab 
md  ist  z.  B.  in  Blutserum  etwa  50  mal  geringer  als  in  Bouillon  und 
J--4mal  geringer  als  der  entsprechende  Desinfektionswert  der  Karbol- 
Äure  (Behring  ^^%  Milzbrandsporen  werden  selbst  durch  reines  Kreolin, 
md  selbst  bei  einer  Einwirkungsdauer  von  5  Wochen ,  nicht  getötet 
HCnermann  iö5^  Paul  &  Kröxig®);  die  entgegenstehenden  positiven 
Resultiite  Eisenbergs  *®^  sind  (wegen  Mitttbertragung  von  Desinfidens 
wf  das  Nährsubstrat)  nicht  einwandfrei.  —  Entsprechend  seiner  che- 
öüschcn  Konstitution  hat  Lysol  eine  viel  stärkere  desinfizierende  Wir- 
kung; in  0,3proz.  Lösung  vernichtet  es  Eiterkokken  in  Bouillon  in 
'^  Minuten.  Die  Wirkung  auf  Milzbrandsporen  ist  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  nur  gering  (nach  Hammer  ^^^^  durch  0,5  proz.  Lösung  erst  in 
^ Tagen  abgetötet  —  nach  Pail  c\c  Krönu;^  in  2proz.  Lösung  in  4  Tagen 
uw  sehr  geringe  Wirksamkeit);  durch  gleichzeitige  Erwärmung  lässt 
«ich  jedoch  der  Eflfekt  so  steigern,  dass  z.  K  bei  55"  in  10  proz.  Lösung 
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schon  binnen  5  Minuten  alle  Sporen  sicher  absterben.  In  eiweißhaltigen 
Flüssigkeiten  ist  der  Desinfektionswert  des  Lysols  herabgesetzt,  aber 
nicht  in  so  erheblichem  Grade  wie  beim  Kreolin.  —  In  hartem  Wasser 
giebt  das  Lysol  trübe  Lösungen  (durch  Ausfällung  der  Erdalkalien. 
Die  Lysollösungen  sind  schlüpfrig,  was  für  manche  Zwecke  lästig 
empfunden  wird,  in  andern  Fällen  aber  (z.  B.  für  den  Geburtshelfer) 
einen  Vorteil  bedeutet.  —  Betreflfs  der  Verwendung  des  Lysols  zur 
Sputumdesinfektion  vergl.  im  Abschnitt  »Spezielle  Prophylaxe«,  S.  83. 

Präparate  von  ähnlicher  chemischer  Konstitution  und  Wirksamkeit  wie 
das  Lysol  (und  zum  Teil  billiger)  sind:  »Sapokresol«  (Wolf^*'),  — 
>8apokarbol«  (RoltJ^s)^  _  >Kresapol«  (Tavel  &  Tomarkix*«»), — 
»Bacillol«  (Gramer  ^^^,  Engels  i'<>)  und  das  von  Kohlenwasserstoffen  völlig 
freie  »Kresol- Raschig«  (Schürmayer  ^'^j  —  Bemerkenswerten  Erfolg 
hat  auch  die  Kombination  von  Trikresol  mit  Aethylendiamin  ana  (=  >Kresa- 
min«)  gegeben  (Sohäffer^^,  Eckstein  ^ 73)-  ^as  Präparat  tötet  in  2proL 
Lösung  in  Wasser  suspendierte  Milzbrandsporen  schon  nach  2  Tagen,  in 
Blutserum  dagegen  selbst  in  5proz.  Lösung  noch  nicht  in  42  Tagen;  wegen 
seiner  (durch  die  eiweiBlösende  Eigenschaft  der  organischen  Base  vermitteltenj 
Tiefenwirkung  ist  es  vielleicht  zur  Händedesinfektion  geeignet. 

Speziell  für  die  grobe  Desinfektion  (Abscheuem  von  Böden,  Boll- 
werk u.  s.  w.)  ist  endlich  die  NocHTsche***  Karbolseifenlösnng 
berechnet,  d.  h.  eine  heiß  bereitete  Lösung  von  6  ßi  Schmierseife  und 
b%  roher  (sog.  »lOOproz.«)  Karbolsäure,  die  auch  nach  dem  Erkalten 
klar  bleibt;  etwa  vorhandene  Teertropfen  können,  um  Beschädigongen 
der  zu  desinfizierenden  Gegenstände  zu  vermeiden,  durch  Abseihen  ent- 
fernt werden.  Das  Präparat  ist  sehr  billig,  überall  leicht  herzustellen 
und  hat  den  großen  Vorteil,  gleichzeitig  Reinigung  und  Desinfektion  zn 
leisten.  Vegetative  Formen  werden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  durch 
lYaproz.  Lösung  in  30  Minuten,  Milzbrandsporen  bei  50°  in  5proz. 
Lösung  binnen  6  Stunden  sicher  abgetötet. 

c)  Die  in  der  rohen   Karbolsäure    enthaltenen   Kresole    lassen  sich 
auch  in  neutrale  Lösung  bringen  durch  Zusatz  gewisser  Sähe; 
HuEPPEi'^^b  fj^n^  2u  diesem  Zweck  zuerst  das  Natriumsalicylat  brauch- 
bar, später  auch  die  Salze  aller  Orthooxybenzoesäuren  sowie  der  Ortho- 
benzolsulfosäuren  und  der  entsprechenden  Naphthalinderivate.    Am  besten 
bewährte  sich  ein  Gemisch  aller  drei  Kresole  mit  kresolinsaurem  Xa- 
trium  als  Lösungsmittel.     Diese   von  HuEPPE^^ab  ^^^j   Hammer**«*^  als 
»Solveol«  bezeichnete  und  für  die  chirurgische  Antisepsis  empfohlene 
(Hiller  *7^)  Mischung  enthält  keine  wertlosen  Pyridine  und  Kohlenwasser- 
stoflFe,   sondern  nur  Kresole  im  Verhältnis  von  etwa  24^    (d.  h.  etwa 
halb  soviel  als  das  Lysol).    Der  Desinfektionswert  des  Solveols  ist  etwas 
geringer  als  der  des  Lysols,   wenn  man   zum  Vergleich   Lösungen  von 
gleichem  Kresolgehalt  heranzieht  (Vaiile^^s^  Schürmeyer ^^**,  Schütz*'*. 
-    Ein  ähnliches,  aber  für  die  grobe  Desinfektion  berechnetes  Präparat 
ist   das  »Solutol«  (Hueppe  i^-^*),    durch  Auflösung  von    Rohkresol  im 
Ueberschuss  in  Natronlauge  bereitet;   hierbei  bildet  sich  Kresolnatrium. 
welches  das  Kresol  in   Lösung    hält;    Solutol  enthält  ca.  60^    Kresol, 
wovon  ^4  frei,   74  ^^^  ^«'^  gebunden.     Nach  Hüeppe  soll  das  Solutol  in 
OjOproz.  Lösung  alle  vegetativen  Keime  binnen   5  Minuten,    Sporen  in 
lüproz.  Lösung  in  8  Tagen,  in  2()proz.  Lösung  in  2  Tagen  töten:  Pavl 
iVc  Kröxih'*  hingegen  sahen  selbst  bei  Anwendung  konzentrierten  Solutol;! 
noch  nach  4  Tagen  nicht  vollständigen  P^tl'ekt  (wenn  auch  die  allermeistei 
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Sporen  abgestorben  waren)  und  2,5proz.  Lösung  war  fast  ganz  un- 
wirksam ;  bei  gleichzeitiger  Erwärmung  auf  55®  soll  nach  Hueppe  die 
Abtötung  der  Sporen  schon  binnen  5—10  Minuten  erfolgen. 

Auf  der  direkten  (wenn  auch  geringen)  Wasserlöslichkeit  der  Kresole 
(vergl.  oben  S.  221)  beruht  endlich  ein  speziell  für  lange  Einwirkungs- 
dauer (bei  Desinfektion  von  Grabeninhalt,  Urinkotgemischen  u.  s.  w.)  be- 
rechnetes Präparat,  das  sog.  »Saprol«,  welches  in  glücklicher  Weise 
Desodorisation  und  Desinfektion  vereinigt  (Schkurleni^t^  Laser  ^^^^ 
Keiler  l'^  Pfühl  ^^^)  und  dabei  außerordentlich  billig  ist  (1  kg  =  40  Pfg.). 
>Saprol<  ist  ein  Gemisch  von  80  Teilen  roher  (ca.  »50 — 60proz.<) 
Karbolsäure  mit  20  Teilen  Mineralöl  und  enthält  etwa  40 — 45^  Kresol. 
Die  desinfizierende  Wirkung  des  Saprols  ist  gleich  der  einer  Kresollösung 
yon  gleichem  Prozentgehalt.  Das  Öaprol  ist  (dank  der  Mineralölbei- 
mischung)  leichter  als  Wasser  und  schwimmt  daher,  der  zu  desinfizie- 
renden Flüssigkeit  zugesetzt,  auf  deren  Oberfläche  in  Form  einer  dünnen 
Deckschicht;  letztere  verhindert  einerseits  das  Entweichen  von  Fäulnis- 
gasen  und  wirkt  also  desodorisierend,  —  andererseits  giebt  sie  all- 
mählich Kresol  an  die  zu  desinfizierende  Flüssigkeit  ab.  In  dünnen 
Fäkalflüssigkeiten  wird  aus  dem  zugesetzten  Saprol  binnen  2 — 3  Tagen 
etwa  der  dritte  Teil  des  darin  enthaltenen  Kresols  abgegeben  (Scheür- 
LEx);  bei  einem  Saprolzusatz  von  2^  kann  man  also  mit  Sicherheit 
darauf  rechnen,  dass  in  der  zu  desinfizierenden  Flüssigkeit  überall  (ab- 
gesehen von  dicken  Fäkalmassen)  ein  Kresolgehalt  von  0,5^  zustande 
kommt,  eine  Konzentration,  die  eine  sichere  Abtötung  aller  vegetativen 
Krankheitserreger  garantiert. 

Vergl.  betr.  der  durch  Aufschließung  der  rohen  Karbolsäure  gewon- 
nenen Desinfizientien  die  ausführliche  Uebersicht  von  Dräer*®^  (daselbst 
Litteratur). 

11.  Andere  Benzolderivate  und  höhere  Homologe. 

Von   Kohlenwasserstoffen   sei   außer   dem   bereits  S.  220   erwähnten 
Benzol  zunächst   das  »Ichthyol«,    ein  Gemenge   schwefelhaltiger  Kohlen- 
wasserstoffe, genannt,  das  nach  Latteüx  *^*^  in  3 — 7proz.  Lösungen   binnen 
ö  Minuten  die  verschiedenen  vegetativen  Formen  abtötet.     Ein  ähnliches  Prä- 
parat   ist    das  sog.   »Anytin«,   welches   ein   sehr   starkes  Lösungsvermögen 
filr  sonst  in  Wasser  nur  wenig  oder    gar    nicht    lösliche  Stoffe    (Kresol,  Jod 
n.8.w.)  besitzt;  die  so  gewonnenen  Lösungen  heißen  »Anytole«  und  zeigen 
sehr  starke   baktericide  Eigenschaften  (LöfflerI^^);   z.B.    tötet   das  Meta- 
kresol-Anytol  (mit  einem  Ejresolgehalt  von  40^)  in  3proz.  Lösung  alle  vege- 
tativen Keime  schon  in  2 — 3  Minuten,   sowie   in    5 — lOproz.    Lösung   selbst 
die  resistentesten  Milzbrandsporen   binnen   36  Stunden.     Anjrtin  und  Anytol 
zeigen  (ähnlich  wie  Ichthyol)  ein  gewisses  elektives  Verhalten  gegentlber  ver- 
schiedenen Bakterienarten,  indem  Typhus-  und  Cholerabazillen  nur  verhältnis- 
mißig  wenig,  dagegen  Diphtherie-,  Milzbrandbazillen  und  Streptokokken  stark 
beeinflusst  werden. 

Anilin  (CgHs  •  NHj)   besitzt  stark  entwicklungshemmende  Eigenschaften; 
vollständiger  Effekt  schon  bei  einem  Zusatz  von  Anilinwasser  znm  Nährboden 

im  Verhältnis  von  1  :  5  (Riedlix^^^).  —  Acetanilid   (> Antifebrin«)  hat 

nach  LfepiXE*^*  und  Wai.8H**<^  nur  geringe  entwicklunghemmende,  gar  keine 

baktericide  Wirksamkeit. 

Von  Snbstitutionsprodukten  des  Phenols  ist  Parachlorophenol   (C6H4  • 

Cl  '  OHj  stärker  wirksam  als  die  zwei  isomeren  Verbindungen,  von  Spenüler  ^** 

Handbuch  d«r  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  15 
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in  2proz.  Lösung  zur  Sputumdesinfektion  empfohlen;  Trinitrophenol  '= 
»Pikrinsäure«),  C6H2  •  (^02)3  •  OH  wirkt  nach  de  la  Croix  1^*  in  0,lproL 
Lösung  entwicklungshemmend,  in  0,5 — Iproz.  baktericid. 

Von  höheren  Phenolen  ist  das  Orthodioxybenzol ,  C6H4(OH2!  1.2. 
(=  »Pyrokatechin«)  von  DuciüAN  *®^,  die  Meta-  und  Paraverbindung  (= 
»Resorcin«  bezw.  »Hydrochinon«)  von  Lübbert^®^  untersucht  worden; 
antiseptischer  Wei*t  gering,  vollständige  Entwicklungshemmung  des  SUpk 
pyog.  aur.  erst  bei  einem  Gehalt  von  1  bezw.  ^Ii%^  Der  PyrokatecMn- 
Aethyläther  (unter  den  Bezeichnungen  »Thanatol«,  »GuäthoU,  >Aja- 
kol«)  soll  nach  VAS  ^®^  in  1 — 2  promill.  Lösungen  vegetative  Formen  abtöten. 

—  Das  »Kreosot«,  ein  wechselndes  Gemenge  von  Guajakol,  C«H4;^^|,' 

ICH3 
[1.2],   und  Kreosol  CgHa^OCHs  [1.3.4],  tötet  nach  Guttmann^»»  sporenfreie 

|0H 

Bazillen  in  0,3proz.  Lösung  in   1 — 2  Minuten  und  hemmt   die  Entwickhinj 

der  Tuberkelbazillen  auf  ei-staiTtem  Blutsenim   schon  bei  einem   Gehalt  de« 

Nährbodens  von  1  :  2000.     Auch    das  Guajakol    für    sich  allein   untersucht 

(KuPRiANOW  i^ö),  steht  an  desinfizierender  Wirksamkeit  dem  Karbol  und  Kresol 

nach;  durch  33proz.  Alkoholzusatz  soll  seine  Wirkung  gesteigert  werden. 

Unter  den  Säuren,  die  sich  vom  Benzolkern   ableiten,    wirkt  die 

Benzoesäure  (CßHj  •  COOH)  schon  in  Verdünnung  von  1:2000  in  Fäolni»- 

gemischen  (Salkowski  *ö**,  Bucholtz^^^^  de  la  CroixI^^)  und  bei  1:400 

auf  Eiterkokken  (Lübbert  *S')  entwicklungshemmend,  lässt  dagegen  Milzbrind- 

sporen  selbst  nach  monatelanger  Einwirkung  völlig  unbeeinflusst  (R.  Koch*). 

In  der  Reihe  der  Homologen  der  Benzoesäure:  Phenylessigsäure,  Phenrl- 

propion-  und  -buttersäure  steigt  nach  Parry  Lawb  *®3  der  Desinfektions- 

weii;  mit  dem  Molekulargewicht  (d.  h.  gerade   umgekehrt  wie   bei    den  Fett- 

OH 
säuren!).    —    Die    Salicylsäure    =    Orthooxybenzoßsäure    CeH4  \r.()i)jj 

[1.2]  hemmt  die  Entwicklung  der  Staphylokokken  bei  1  :  655  (Lübbert*'"!. 

des   Milzbrandbacillus   bei    1  :  1500   (R.  Koch^),   hat  dagegen   nur  geringe 

baktericide  Kraft  (Samter  ^^''^)   und   ist  gegenüber  Sporen   ganz   wirkungsloi 

Die  Para-   und  Metaverbindungen   sind   hier   sowohl,    wie    bei    der    höherei 

homologen   Kresatinsäure    unwirksam   (Wehmer*^*).  —  Die   Salicylsäure- 

OH    'I  ' 

phenylester    C6H4 <^ ^^^  , C« H5  (=    »Salol«)  ist  von  Nencki  (unten  bei 

S.  Frankel  S.  373  flf.)  für  die  Darmdesinfektion  (vergl.  jedoch  oben  S.  195) 
vorgeschlagen  worden,  indem  unter  dem  Einfluss  des  Pankreasfermentes  der 
Ester  alhnählich  verseift  und  die  wirksame  Phenylgruppe  (an  der  in  der 
Formel  mit  ||  bezeichneten  Stelle!)  abgespalten  wird.  Parachlorosalol  soll 
noch  stärker  wirksam  sein  (entsprechend  der  Ueberlegenheit  des  Parachloro- 
phenols  über  die  Karbolsäure;.  —  Salicyl-  und  Benzoesäure-Aldehyd 
wirken  in  0,lproz.  Lösung  entwicklungshemmend  (Salkowski  i^>*»).  — Tannii 

(Gerbsäure)  ^oH^  <^  p/^/4px  tötet  Colibazillen  und  Staphylokokken  in  ^  ^P"* 
Lösung  in  2  Stunden  (Walliczek^öö). 

Die  Naphthalingruppe  weist  energische  Desinfizientien  auf;  Naphthalii 
selbst,  CioITs,  ist  nach  Bouchard  (cit.  bei  Kideal^s«  s.  178)  stärker  wirkst» 
als  Phenol.  Noch  intensiver  wirken  «-  und  /?-Naphthol,  CjoH;  •  OH 
(MaximovitciiIöt.  Stp^wart  i^  Sternberg  1^^),  indem  z.  B.  ChoIerabazUlei 
schon  durch  Lr»snngen  von  1  :  16  000  in  ihrer  Entwicklung  gehemmt  uiÄ 
durch   '  2Pro"^Jll-  Lösung  in  lo  Minuten  abgetötet  werden. 
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Die  c^-Oxynaphthoesänre  hat  nur  sehr  schwache  desinfizierende 
Wirksamkeit  (LüBBERT^^^b).  dasselbe  gilt  auch  von  »Alumnol«  (=  AI-Salz 
iner  Naphtholsnlfosäure)  (Heixtz  &  Liebrecht  ^^®) ,  doch  ist  die  entwick- 
ingshemmende  Wirksamkeit  dieses  Präparats  recht  beträchtlich  (schon  in 
),lpromill.  Lösung  merklich,  bei  4promill.  vollständig).  Thymol,  C10H14, 
alt  ein  energisches  Desinficiens;  Entwicklungshemmung  schon  bei  1  :  80000 
Bcrklich  (R.  Koch*),  bei  1  :  10000  gegenüber  Staph.  pyog.  aur.  vollständig 
LüBBERT*®');  Abtötung  von  Eiterkokken  bei  37*^  durch  0,lproz.  Lösung  in 
10— 15  Minuten  (Pane^oo).  Terpentinöl  zeigt  nach  R.Koch*  schon  von 
1:75000  an  merkliche  entwicklungshemmende  Eigenschaften;  Milzbrandsporen 
n  reinem  Terpentinöl  binnen  5  Tagen  abgestorben.  Die  ziemlich  erheblich 
lesinfizierende  Wirksamkeit  des  Terpentinöls  (Grawitz^o?)  ^rd  in  Gelatine 
lehr  stark  herabgesetzt  (Christmas-Dirckinck-Holmfeld^osj.  —  Kampfer 
md  Menthol  (Behring  ^^)  wirken  in  2promill.  entwicklungshemmend;  die 
Wirksamkeit  des  Kampfers  lässt  sich  durch  mäßige  Erwärmung  (bis  45^)  er- 
leblich steigern  (Löwenstein  209). 

12.  Alkaloi'de  (Chiuolinderivate  u.  s.  w.). 

Chinolin  selbst  wirkt  in  0,2proz.  Lösung  entwicklungshemmend 
Donath**^!);  noch  stärker  wirkt  Chinolinrhodanat  (Edinger  &  Treu- 
»EL^J).  —  Von  Oxychinolinderivaten  sind  zu  nennen:  >Chinosol€  (auch 
n  Pastillenform  käuflich!)  tötet  Eiterkokken  in  O,lproz.  Lösung  in  15  Min. 
Bakszczewski^®^);  —  >Diaphtherin«  (=  Oxychinaseptol,  d.h.  2  Mole- 
düe  Oxychinolin  durch  1  Molekül  Orthophenolsulfosäure  gekuppelt)  hat  stark 
mtwicklungshemmende  Wirksamkeit  (EiiMERiCH  &  Kronacher204^  Rohrer^®*). 
i)er  entwicklungshemmende  Wert  folgender  Substanzen  für  Staph.  pyog.  aur. 
»gab  nach  LübbertI»^:  Kairin  1  :  407,  Thallin  1  :  1100,  Chinin,  mu- 
riatic.  1  :  550,  Morphin,  muriatic.  erst  bei  ca.  1  :  50,  Antipyrin  erst 
ieil:26!  Antipyrin  tötet  nach  Vianna^oö  Diphtheriebazillen  in  5proz.  Lösung 
int  in  24  Stunden. 

13.  Organische  Farbstoffe. 

Unter  denselben  befinden  sich,  wie  bereits  R.  Koch'  erkannt  hat,  eine 
bzahl  starkwirkender  Desinfizientien ;  nach  Behring  ^^^  ist  der  entwick- 
ongshemmende  Wert  von  Cyanin  und  Malachitgrün  gegenüber  Milzbrand- 
Mzillen  in  Blutserum  ca.  1  :  40000,  d.  h.  demjenigen  des  Sublimats  mehrfach 
Iberlegen.  Methylviolett  oder  Pyoktanin  (Stilling 210,  Jakowski^h) 
rirkt  gleichfalls  bei  einem  Gehalt  von  1  :  10000  entwicklungshemmend  auf 
lie  verschiedensten  Krankheitserreger,  doch  konnten  Garri?:  &  Tro.ie  *  ^2  noch 
tieh  12  ständiger  Einwirkung  einer  Ipromill.  Lösung  keine  Abtötung  erreichen. 
Wbcs  Pyoktanin  f>Auramin«)  äußert  erst  bei  1  :  1000  entwicklungshemmen- 
Icn  Einfluss  (Lunkewitsch^i»),  —  Chrysarobin  wurde  von  Campana^^^ 
;egenOber  Eiterungen  wirkungslos  befunden.  Uebrigens  hat  nach  S.  FrIvnkel 
L  e.  S.  421)  die  antiseptische  Wirksamkeit  der  Farbstoffe  nichts  zu  thun  mit 
lenjenigen  Atomgruppen  ihres  Moleküls,  an  welche  die  Farbwirkung  gebunden 
»t;  der  antiseptische  Wert  eines  Präparats  hängt  von  dem  allgemeinen  che- 
U9chen  Aufbau  und  insbesondere  von  der  Beschaffenheit  des  aromatischen 
^crns  ab.  Auch  das  sehr  auffallende  elektive  Verhalten  der  Farbstoffe,  das 
kh  bezüglich  der  Desinfektionswirkung  in  ähnlicher  Weise  geltend  macht 
ie  betr.  der  Färbbarkeit,  (indem  z.  B.  Malachitgrün  auf  Milzbrand-  und 
hoierabazillen  etwa  lOOmal  intensiver  einwirken  als  auf  Typhusbazillen!), 
ischränkt  sich  nicht  allein  auf  die  Gruppe  der  Farbstoffe,  sondern  tritt  hier 

lö* 
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nur  besonders  augenfiQlig  hervor;  analoge  elektive  Wirkungen  fini 
ja  auch  bei  ungefärbten  Substanzen,  sowohl  in  pharmakologischer  B* 
als  betr.  Desinfektionswirkung  (vergl.  z.  B.  bei  Formalin  und  Lysofc 

14.  Aetherische  Oele. 

Gewisse  ätherische  Oele  haben  sehr  starke  antibakterielle  Eigei 
und  kommen  hierin  fast  einer  Ipromill.  Sublimatlösung  nahe.  So  fai 
H.  EocH^,  dass  das  Senf  öl  gegenüber  Milzbrandbazillen  in  Bouillo 
bei  einer  Verdünnung  von  1  :  330000  merkliche,  bei  1 :  33000  vol 
Entwicklungshemmung  ausübt.  Hier  wie  beim  Knoblauchs aft, 
2proz.  Lösung  Cholerabazillen  binnen  2  Minuten  abtötet  (Ingianxi 
8KLLa2i«),  beruht  die  Wirkung  auf  dem  Gehalt  an  Sulfallyl. 
Versuchsreihen  über  die  baktericide  Wirkung  ätherischer  Oele  (in 
oder  in  Emulsion  mit  Nährsubstrat}  vergl.  bei  CHAMBERr^AND^i"  und  C 
Meunieh^^S;  der  Desinfektionswert  der  verschiedenen  Oele  ist  sehr 
indem  manche  selbst  nach  lOtägiger  Einwirkung  gar  keinen  schä 
Effekt  ausüben,  während  andere,  wie  z.  B.  das  Oeyloner  Zimmetöl 
tive  Keime  binnen  12  Minuten  abtöten;  auch  im  Blutserum  entfaltet ! 
eine  sehr  erhebliche  entwicklungshemmende  Wirksamkeit,  welche  diejc 
Karbolsäure  um  das  Dreifache  übertraf  (Behring^**).  Manche  Gele 
nur  in  Substanz,  nicht  aber  in  Emulsion,  z.  B.  Rosmarin-,  Laven 
Eucalyptusöl  (Kiedlix).  Auch  in  Dampfform  enthalten  manche  ä 
Oele  (insbesondere  Zimmet-,  Origanum-,  Fenchel-,  Lavendel-  und  1 
sehr  energische  baktericide  Eigenschaften  (Chamijerlaxd^i?^  Omel 
KO^iö,  Blaizot  &  CADALGüi^.B220)^  oft  schou  nach  einer  nur  wenige 
betragenden  Einwirkungsdauer;  andere  Oele  (Niaouli-  und  Cajaputöl 
in  Dampfform  nur  entwicklungshemmend  (Forne^^i),  Bemerkens^ 
dass  nach  Omeltschexko^^»  das  Absterben  der  Bakterien  unter  der 
knng  flüchtiger  Oele  mit  einer  Abnahme  der  Färbbarkeit  durch  Ani 
und  mit  kömiger  Degeneration  des  Bakterienleibes  einhergeht.  —  A 
Tabakraucli  wirkt  auf  manche  Bakterien  entwicklungshemmend,  insb 
auf  Choleravibrionen  und  Bac.  Friedländer  (Tassinari^^^Jj  nach  K( 
erklärt  sich  hierdurch  vielleicht  die  Seltenheit  des  Zahnkaries  bei 
Ranchern.  Diese  antibakterielle  Wirkung  beruht  sicher  nicht  auf 
Tabakrauch  enthaltenen  (sehr  kleinen)  Nikotin  mengen,  da  dieses 
selbst  bei  einem  Zusatz  von  0,5^  zu  Nährbouillon  nicht  entwickli 
mehd  wirkt  (Hebert  224);  vielmehr  sind  nach  Falkexberg  225  jj^  ^ 
liehen  Bestandteile  des  Tabakrauchs  dafür  verantwortlich  zu  mache 
Durchleiten  durch  Wasser  verschwindet  die  antibakterielle  Wirkui 
den  Dämpfen  der  im  Tabakrauch  vorkommenden  Pyridinbasen  wi 
KEKBEUo22i  direkt  nach,  dass  sie  bei  genügend  langer  Einwirkungsdai 
dicke  Schichten  von  Bakterien  durchdringen  und  abtöten.  —  Tab 
zum  Nährboden  zugesetzt  wirkt  erst  von  4^  ab  deutlich  entwickli 
mend.  -  Auch  der  beim  Rösten  des  Kaffees  entstehende  Rauch  1 
bakterielle  Eigenschaften  (Phillips '-26-;  lo^  Kaffeeinfus  zum  Ni 
zugesetzt  tötet  Cholerabazillen  in  3  »Stunden,  Eiterkokken  in  6  Tagen  ( 
LrDEmTz'-2**). 

15.  Antibakterielle  Substanzen  des  tierischen  Organi^ 

Betr.  der  bakterieuschädigenden  Wirkung  von  Organextrakte: 
Bd.  I,  S.  88.  Die  einzige  cliemisrh  wohl  definierte  Substanz  des  t 
Organismus,  die  l)isher  auf  ihre   antibakterielle  Wirksamkeit   geprüft 
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ist  die  NnklelDSänre  (H.  Ko8»el220)-  dieselbe  zeigt  ein  ausgesprochen 
eleiktives  Verhalten  gegenüber  verschiedenen  Bakterienarten,  indem  sie  in 
(l,5proz.  Lösnng  Cholerabazillen  schon  in  3 — 5  Minuten,  Typhusbazilleu  in 
II 2  Stunden,  Eiterkokken  erst  in  6  Stunden  abtötet;  Milzbrandsporen  bleiben 
selbst  nach  24stttndiger  Einwirkung  intakt.  Die  antibakteriellen  Eigenschaften 
der  NukleYnsäure  beruhen  auf  ihrer  eminenten  eiweißßlllenden  Wirksamkeit 
iVorgl.  oben  8.  193).  —  üeber  die  »Alexine«  des  normalen  Blutserums  und 
Aber  »spezifische  Antikörper«  vergl.  Bd.  IV. 

16.  Gasförmige  Desinfizieutien. 

Eine  gemeinsame  Besprechung  der  zu  Desinfektionszwecken  vor- 
geschlagenen gasförmigen  Körper  rechtfertigt  sich  trotz  der  großen  Ver- 
schiedenheit derselben  vom  rein  chemischen  Standpunkte  aus  durch  die 
Ilatsache,  dass  einerseits  eine  und  dieselbe  chemische  Substanz  ganz 
Terschiedene  desinfizierende  Wirksamkeit  als  Gas  und  in  Lösung  zeigen 
kann  (vergl.  weiter  unten  betr.  Chlor  und  Ozon),  —  sowie  andererseits, 
diu»  sämtlichen  gasförmigen  Desinfizieutien  in  ihrer  Wirkungsweise  auf 
Bakterien,  and  speziell  in  der  Desinfektionspraxis  im  Großen,  gewisse 
ehankteristische  Merkmale  (und  zwar  UebelstUnde!)  anhaften,  die  ledig- 
lieh auf  der  Anwendung  des  betr.  Mittels  in  Gasform  beruhen.  —  Die 
Desinfektion  durch  gasförmige  Mittel  war  früher,  als  man  die  Ursache 
der  Infektionskrankheiten  statt  in  geformten  Erregern  vielmehr  in  »flüch- 
tigen Kontagien  und  Miasmen«  suchte,  sehr  plausibel,  eine  eingehende, 
Ulf  die  exakte  Kenntnis  der  Infektionserreger  gestützte  Untersuchung 
dieser  Mittel  hat  jedoch  erst  ergeben,  weldi  große,  ja  zum  Teil  uu- 
llberwindliche  Schwierigkeiten  einer  rationellen  Desinfektion  durch  gas- 
oder  dampfförmige  Substanzen  entgegenstehen;  in  der  That  hat  sieh 
Ton  den  zahlreichen  zu  praktischen  Versuchen  herangezogenen  Sub- 
itaozen  nur  eine  einzige  als  zur  praktischen  Anwendung  geeignet  er- 
wiesen: der  Formaldehyd,  über  den  am  Ende  dieses  Kapitels  ein- 
gehend yerhandelt  werden  soll. 

Fttr  manche  Gase  fehlt  es  schon  an  der  ersten  Voraussetzung  für  eine 
etinüge  Verwendung  zu  Desinfektionszwecken,  indem  denselben  auch  in  kon- 
leDtriertem  reinen  Zustand  jede  baktericide  Wirkung  abgeht.  Dies  gilt  in 
eirter  Linie  von  dem  völlig  indifferenten  Wasserstoff  und  Stickstoff, 
»wie  von  Stickstoffoxydul  und  Kohlenoxyd,  die  nach  Fraxklaxd *-^*^ 
MT  schwach  entwicklungshemmend  wirken.  Betr.  der  schädigenden  Wirkung 
to  Sauerstoffs  auf  die  Anaöroben  (sowie  unter  mehreren  Atmosphären 
Druck  auch  auf  gewisse  Aeroben!)  vergl.  Bd.  I,  S.  79.  Kohlensäure 
;C.  Fraxkel^*)  wirkt  in  reinem  Zustand  zwar  auf  viele  Saprophyten  wachs- 
tmahemmeud,  auf  Choleravibrionen,  sporenfreie  Milzbrandbazillen  und  Staphylo- 
kokken sogar  abtötend  (aber  unvollständig!;;  dagegen  gedeihen  manche  Ai*teu 
'Tjrphus-  und  Friedländer- Bazillen)  in  reiner  CO2  fast  ebensogut  wie  bei 
LaftxQtritt  und  jedenfalls  ermöglicht  schon  eine  geringe  Luftbeimengung  selbst 
fc»  empfindlichsten  Arten  wieder  normales  Wachstum.  Auch  CO2  unter 
bohem  Druck  (bis  50 — 60  Atmosphären)  hat  nur  sehr  unsichere  baktericide 
Wiksamkeit  (vergl.  oben  8.  201).  -  -  Leuchtgas  (Kladakis^;«)  schädigt 
zvar  die  meisten  pathogenen  Keime  (verhindert  übrigens  die  Fäulnis  nicht!); 
**h  erfolgt  Abtötnng  erst  binnen  ca.  2  Wochen.  —  Stickoxyd  soll  nach 
FbaxkulsT)*^^  Choleravibrionen  und  Pyocyaneus  abzutöten  vermögen. 
Betr.  Schwefelwasserstoff  stehen  den  positiven  Angaben  FhankLxVNDs^*« 
lie    selbst     trotz    stundenlanger     Einwirkung     völlig    negativen    Ergebnisse 
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Geaüers^^^  gegenüber.  —  Selbst  ein  in  wässeriger  Lösung  so  aggreäsiver 
Körper  wie  Flusssäure  (FIH)  (Entwicklungshemmung  in  Losung  schon  bei 
1  :  10000  komplett!)  vermochte  als  Gas  in  Graxcheb  «Sc  CiiAKTAiiDs^^M'er- 
suchen  Tuberkelbazillenkulturen  selbst  bei  4^2  stündiger  Einwirkung  nur  ab- 
zuschwächen, nicht  aber  zu  töten  (obgleich  das  Kulturglas  sehr  stark  ange- 
griflen  wurde!),  wahrscheinlich  wegen  mangelnder  Tiefenwirkung;  Trüdeau^ 
will  hingegen  positive  Resultate  erhalten  haben.  —  Dass  Ammoniakdämpfe 
nur  eine  geringe  antiseptische  Wirksamkeit  entfalten  würden,  war  schon  niel 
dem  geringen  Desinfektionswei-t  des  Ammoniaks  in  Lösung  (vergl.  oben  S.  210 
zu  erwarten;  entgegen  den  günstigeren  Angaben  Riglebs^^^  sind  sonst  alle 
Untersucher  über  die  Unverwendbarkeit  der  NH^-Dämpfe  für  die  Desiifek- 
tionspraxis  einig  (M.  Fkeuden reich  23»,  Bordoni-üffreduzzi  23s^  Moreso^': 

Alle  bisher  genannten  Gase  und  Dämpfe  scheiden  also  von  vomhereii 
von  einer  Verwendung  für  die  Desinfektionspraxis  aus,  indem  dieselbci 
selbst  unter  den  günstigsten  Bedingungen  des  Laboratoriumexperimenti 
entweder  gar  keine  oder  doch  nur  eine  ganz  ungenügende  bakterieid( 
Wirkung  entfalten.  Nun  giebt  es  aber  Gase,  die  im  Laboratoriumexperi 
ment  schon  in  großer  Verdünnung  starke  baktericide  Effekte  entfalten 
so  die  schweflige  Säure,  mit  der  Koch  &  Wolfflügel 2^<»  in  einen 
Glaskasten  sporenfreie  Bazillen  bei  einem  Gehalt  von  0,5 — 0,8  Voluniprw 
binnen  24  Stunden  abzutöten  vermochten;  so  femer  Chlor  und  Brom 
mit  denen  Fischer  &  Proskauer^^i  bei  ähnlicher  Versuchsanordnnnj 
mit  0,2 — 0,3  Voluniproz.  Cl  binnen  24  Stunden  und  mit  0,3)K^  Br  sogai 
binnen  3  Stunden  vollständigen  Desinfektionseffekt  sahen.  In  größerei 
Räumen  (und  schon  in  einem  kleinen  Keller  von  nur  28  cbm  Inhalt  nnd 
nur  mit  einem  Fenster  und  einer  ThürJ  aber  wurden  die  Resultate  soforl 
völlig  unsicher,  teils  weil  es  wegen  der  60 — 80^  betragenden  Verluste 
fast  nie  gelang,  einen  zur  Keimabtötung  ausreichenden  Prozentgehall 
der  Luft  an  dem  wirksamen  Gas  herzustellen,  teils  wegen  der  (durcl 
die  große  Differenz  der  spezifischen  Gewichte  von  Gas  und  Luft  1^ 
dingten)  durchaus  ungleichmäßigen  Verteilung  des  Gases  in 
Raum;  vergl.  auch  die  (trotz  Anwendung  bedeutender  Mengen  dci 
betr.  Chemikalien)  durchaus  ungünstigen  Resultate  betr.  Wohnungs^ 
desinfektion  vermittelst  Schwefel-  und  Chlorräucherungen  bei  A.  Gäbt- 
xer  &  Schotte 24»,  sowie  Krupin^so,  Außerdem  aber  zeigte  sich  dei 
Uebelstaud,  dass  die  Bakterien  in  trockenem  Zustand  von  dei 
gasförmigen  Desinfizientien  nur  sehr  schwierig  angegriffen  werdei 
(vergl.  auch  bei BuKis242  und  Dübief  &  Brühl^^s)^  sondern  nur  bei  inten- 
siver Anfeuchtung  der  Objekte  bezw.  Sättigung  der  Luft  mit  Wasser 
dampf;  unter  solchen  Verhältnissen  bewirken  die  genannten  Gase  abei 
irreparable  Beschädigungen  der  zu  desinfizierenden  Gegen 
stände.  Das  gleiche  gilt  auch  vom  Ozon,  welches  als  Gas  in  dett 
jenigen  Konzentrationen,  in  welchen  es  (eine  auch  immer  noch  rech 
unsichere!)  baktericide  AVirkung  entfaltet,  gleichzeitig  die  Objekte  schwe 
beschädigt  (Sonntag  2^^)  —  und  welches  nach  dem  Urteil  aller  Unter 
Sucher  (Ohlmüller^**^,  Christmas  2^^)  für  praktische  Desinfektionszweck« 
ganz  ungeeignet  ist.  Dagegen  entfaltet  das  Ozon  in  wässeriger  Lösun| 
(beim  Durchleiten  durch  Flüssigkeiten)  erhebliche  baktericide  Wirksam 
keit  (Oheki)örbT':r2^7^  Bansome  Si  Fouler  ton  2*8) ;  hierauf  beruht  sein 
Verwendung  zur  Trinkwassersterilisatioii  im  Großen,  worüber  ve^ 
oben  S.  49. 

Es  handelt  sich  also  darum,  ein  gas-  oder  dampfförmiges  Desinficiei 
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tu  tinden,  das  zwar  die  Bakterien  sicher  abtötet,  aber  die  Objekte  nicht 
beschädiget.  Sublimatdämpfe,  durch  Erhitzen  von  Sublimat  gewonnen, 
sind  zu  diesem  Zwecke  ganz  ungeeignet,  da  sich  dieselben  infolge  der 
rasch  eintretenden  Abkühlung  längst  zu  festem  Sublimat  verdichtet  haben, 
bevor  sie  überhaupt  mit  den  zu  desinfizierenden  Objekten  in  Berührung 
gekommen  sind  (He« AKüs^^S  Kkeibohm^w).  Das  einzige  Mittel,  welches 
bisher  den  genannten  Anforderungen,  einerseits  den  Bakterien,  anderer- 
seits den  Objekten  gegenüber,  zu  entsprechen  vermag,  ist  das  Formal- 
debydgas.  Einen  Uebelstand  teilt  allerdings  der  Formaldehyd  mit 
sämtlichen  anderen  gasförmigen  Desinfizieutien ,  nämlich  die  geringe 
Tiefenwirkung;  dafür  aber  gewährt  er,  bei  rationeller  Anwendung 
nach  den  neuesten  vervollkommneten  Verfahren  eine  durchaus  sichere 
und  zugleich  schonende  Oberflächendesinfektion. 

Für  die  Desinfektionspraxis  (und  speziell  für  die  Wohnungsdesinfek- 
tiou,  vergl.  weiter  unten)  ist  aber  schon  das  Gelingen  einer  einwand- 
freien Oberflächendesinfektion  sehr  wertvoll,  ja  für  viele  Fälle  sogar 
völlig  ausreichend;  in  anderen  FäUen,  wo  angenommen  werden  muss, 
dass  infektiöse  Stoflfe  in  die  Tiefe  gewisser  zu  desinfizierender  Objekte 
gedrangen  sind,  können  dann  diese  letzteren  gesondert  durch  andere 
Mittel  desinfiziert  werden;  insbesondere  tritt  in  der  Desinfektionspraxis 
in  gewissen  Fällen  die  Dampfdesinfektion  als  Ergänzung  der 
Formaldehyddesinfektion  auf. 

Es  ist  im  Rahmen  dieses  Handbuchs  unmöglich,  auch  nur  einigermaßen 
vollständig  auf  die  (bereits  mehrere  Hunderte  von  Aibeiten  umfassende)  Litte- 
ratur  über  Formaldehyddesinfektion  einzugehen;  vergl.  die  zusammenfassenden 
Uebersichten  (mit  Litteraturverzeichnisseu)  von  0.  Hkss^^s  (bis  1898)  und 
Reischaueu^-^  (bis  1901),  sowie  zahlreiche  Einzelreferate  in  den  Baxtmgarten- 
schen  Jahresberichten.  Im  folgenden  soll  nur  in  großen  Zügen  die  Entwick- 
lung der  Formaldehyddesinfektion  angegeben  und  nur  da  auf  Einzelheiten 
angegangen  werden,  wo  es  sich  um  Dinge  von  anerkannter  Bedeutung  für 
das  theoretische  VerstÄndnis  und  die  praktische  Verwendung  dieser  Desinfek- 
tionsmethode handelt. 

Was  zunächst  die  Methoden  der  Erzeugung  des  gasförmigen 
Formaldehyds  fflr  die  Wohnungsdesinfektion  anbelangt,  so  begnügte 
man  sich  in  den  ersten  Versuchen  (vergl.  z.  B.  bei  Lehmann  ^^^j^  das 
^m  aus  seiner  unter  dem  Namen  »Formalin«  käuflichen  ca.  40proz. 
Lösnng  an  der  Luft  spontan  verdunsten  zu  lassen;  jedoch  musste 
man,  um  zu  einigermaßen  brauchbaren  Resultaten  zu  gelangen,  sehr 
^oße  Mengen  Foruialin  und  während  sehr  langer  Zeit  anwenden;  das 
Verfahren  war  daher  teuer,  unsicher  und  erlaubte  keine  quantitative 
l^osierung. 

Dasselbe  gilt  auch  von  den  sog.  >Formaliulampen<:,  in  denen  das 
Formaldehydgas  dadurch  erzeugt  wurde,  dass  Dämpfe  von  Methylalkohol  über 
giflhendes  Platin  geleitet  wurden;  der  einzige  der  auf  diesem  Prinzip  kon- 
struierten Apparate,  der  bei  Versuchen  in  größerem  Maßstabe  bakteriologisch 
Mverlässige  Resultate  ergab,  war  Trillats^^®  »Appareil  formog^ne  a  pro- 
jection«;  doch  blieb  das  Verfahren  stets  unökouomisch,  da  nach  StrCver^s? 
etwa  nur  7 — 8^  des  Methylalkohols  z«  Formaldehyd  oxydiert  werden,  wäh- 
lend der  Rest  natzlos  vollständig  verbrennt.  Auch  erfolgte  die  Erzeugung 
les  Formaldehyds  auf  diesem  Wege  viel  zu  langsam,  so  dass  es  bei  den  un- 
ermeidlichen  Verlusten  durch  Undichtigkeiten  des  zu  desinfizierenden  Raumes, 
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sowie  durch  Niederschlagsbilduog  (vergl.  weiter  unten j  sehr  schwierig  in  e'\i 
genügenden  Konzentration  des  Gases  im  Ranme  kam. 

Um  rasch  große  Mengen  von  Formaldehydga.s  zu  erzeugen,  bo 
sich  zwei  Wege:  entweder  durch  rasche  Verdampfung  aus  wässeri 
Lösungen  (»Formalin^),  wobei  jedoch  durch  geeignete  (sogleich  zu 
sprechende)  Mittel  das  Eintreten  von  Polymerisierung  des  Fo 
aldehyds  zu  dem  am  Boden  des  Verdampfungsgefäßes  als  feste  unM 
Masse  sich  abscheidenden  und  somit  fllr  die  Zwecke  der  Desiufek 
verloren  gehenden  Trioxymethylen  (Paraformaldehyd,  durch  Zusami 
tritt  von  drei  Molekülen  wie  Forraaldehyd  entstehend)  verhindert  wei 
muss;  oder  zweitens  durch  trockene  Erhitzung  (auf  etwa  150®,  e 
dieses  Polymerisierungsproduktes  (das  von  ricuERixc;  in  Pastil 
form  in  den  Handel  gebracht  wird),  wobei  das  feste  Paraform  sich  wi 
vollständig  in  gasförmiges  Formaldehyd  zurückverwandeln  lässt. 

Auf  letzterem  Prinzipe  basiert  der  von  Schering  unter  dem  Xa 
>AeskuIap«  konstruierte  Apparat,  in  welchem  die  in  einem  Drahtl 
untergebrachten  »Formalinpastillen«  (i\  1  g)  durch  eine  Spiritusflai 
vergast  werden  (Aronson^ss^j.  Nachprüfungen  der  Methode  crgs 
zunächst  wechselnde  und  unsichere  Resultate,  l)is  durch  Untersuchni 
von  anderer  Seite  (vergl.  weiter  unten)  die  Not\vendigkeit  der  Sättij 
der  Luft  des  Versuchsraumes  mit  Wasserdampf  flir  das  Zustandekom: 
der  Desinfektionswirkung  klargestellt  war  und  dieser  Forderung 
einer  Neukonstruktion  (»kombinierter  Aeskulap«)  (Aronson*'^^*)  dadi 
Rechnung  getragen  wurde,  daß  gleichzeitig  mit  der  Vergasung 
Formalinpastillen  noch  eine  reichliche  Verdampfung  von  Wasser  9\ 
fand.  Die  Resultate  mit  diesem  neuen  Apparat  waren  durchweg  « 
zufriedenstellend  (M.  Neisskr^s»«^,  Abha  &  Rondelli^«»,  Kai'I'"|). 

Auf  der  Vergasung  des  festen  Paraformaldehyds  beiiiht  feiner  das  Kre 
ELBsche  Verfahren  des  sog.  >  Carboformal-Gltthblocksc ;  die  Parafo 
masse  (50  g)  ist  von  einer  Hülse  von  Presskohle  umschlossen,  die,  ein 
angezündet,  langsam  foi-tglimmt  und  so  den  Paraldehydkem  allmählidi 
Vergasung  bringt;  die  nötige  Fcnehtigkeit  soll  durch  Besprengen  des  F 
bodens  mit  Wasser  und  durch  ^Vufhängen  nasser  Tücher  erzeugt  wer« 
Leider  hat  sieh  dieses  (wegen  seiner  Einfachheit  auf  den  ersten  Blick  i 
bestechende)  Verfahren  nicht  bewährt;  gegenüber  den  ersten  sehr  gflnst 
Resultaten  Ex()CHs282  (^je  sich  durch  Vorhandensein  starker  Luftfenchtig 
bei  seinen  Versuchen  erklären!)  —  ergaben  die  seitens  Dieudonxk2*5 
Reischauer*^'^^  angestellten  Naehprtitungen,  dass  mit  der  von  der  Fabrik 
gegebenen  Arbeitsweise  keine  zuverlässigen  Resultate  mangels  genüge 
Luftfeuchtigkeit  zu  erreichen  sind,  dass  vielmehr  nebenbei  reichliche  Wai 
Verdampfung  zu  erfolgen  hat  (womit  natürlich  die  Einfachheit  der  Metl 
die  gerade  ihren  Hauptvorzug  ausmachte,  verloren  geht!);  ja  Lange -^  1 
selbst  bei  reichlicher  Wasserverdampfung  unzulängliche  Resultate.  —  1 
Methoden,  die  vom  festen  Parafoim  ausgehen,  haftet  der  Uebelstand  an, 
(las  Präparat  ziemlich  teuer  ist;  sie  können  daher  mit  den  später  zu  besprec 
den  Methoden,  bei  denen  flüssiges  Formalin  benutzt  wird,  nur  dann  koii 
riereu,  wenn  der  Kostenpunkt  gegenüber  den  sonstigen  Vorteilen  eines  f 
Präparates  (z.  B.  leichte  Transportierbarkeit  in  den  Hintergrund  tritt: 
letzterem  (irunde  hat  z.  B.  Pfuhl  ^^^  für  Kriegszwecke  die  Verwendung 
Paratbrmpastillen  (unmittelbar  vor  Gebrauch  in  heißem  Wasser  zu  lösen! 
Speisung  des  Fj.t'(;(^ Eschen  Apparates  ^vergl.  weiter  unten)  empfohlen. 
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Was  die  Methoden  der  Erzengang  des  Formaldehydgases  durch 
rasches  Verdampfen  von  flüssigem  Formalin  betrifft,  so  ist  hierbei, 
wie  gesagt,  die  Polymerisiemng  des  letzteren  im  Verdampfangsgefilß  selbst 
zu  verhindern.  Dies  gelingt  durch  Zusatz  gewisser  chemischer  Substanzen. 
So  wird  in  Trjllats 25«  »Autoclave  formogfenc«  eine  Mischung  von  For- 
malin mit  20^  Chlorcalcium  (das  sog.  >Formochlorol«)  unter  Druck 
von  3 — 4  Atmosphären  verdampft  und  damit  in  der  That  eine  vortreffliche 
Ausnutzung  des  Materials  eiTcicht;  sehr  zahlreiche  Nachprüfungen  (vergl.  bei 
Rki SCHAUER  254  g.  580  f.)  ergaben  die  praktische  Brauchbarkeit  und  Zuver- 
lässigkeit des  Verfahrens  selbst  für  große  Räume.  Doch  ist  der  Apparat  sehr 
teaer  und  nicht  ganz  leicht  zu  bedienen.  —  Weniger  günstig  und  jedenfalls 
nicht  eindeutig  lauten  die  Versuchsresultate  mit  dem  von  Oppermanx  <&  Kosen- 
BERG**®  empfohlenen  »Holzin«  (d.  h.  einer  Lösung  von  35^  Foimaldehyd 
in  Methylalkohol  mit  einem  Zusatz  von  5^  Menthol);  zudem  ist  das  Prä- 
parat viel  zu  teuer. 

Walter  &  Schlossmann  2«?  setzten  dem  Formalin  10^  Glycerin  zu  und 
bewirken  feinste  Verteilung  dieser  als  >Glyko formal«  bezeichneten  Mischung 
in  dem  zu  desinfizierenden  Räume  vermittelst  des  LiNGXERSchen  sog.  >Ver- 
nebelüDgsapparates«,  in  welchem  das  Glykoformal  durch  eingeleiteten  Wasser- 
dampf teils  verdampft,  teils  versprüht  wird.  Dieser  Prozess  geht  sehr  rasch 
vor  sich  und  ist  etwa  binnen  20  Minuten  beendet;  auch  wird  eine  etwa  3 mal 
so  große  Menge  von  Formaldehyd  als  bei  anderen  Verfahren  entwickelt,  näm- 
lich 7,5  g  per  Kubikmeter. 

Diese  hohe  Konzentration  macht  es  möglich,  auf  eine   so  peinlich  genaue 
Abdichtung  des  zu  desinfizierenden  Verfahrens,  wie  sie  bei  den   anderen  Ver- 
fahren unerlässlich  ist,  zu  verzichten,  da  eben  selbst  trotz  eintretender  großer 
Verluste  stets  noch  eine  hinreichende  Menge  des  Desinficiens  vorhanden  ist. 
So  erklärt  sich  auch,  dass  die  bakteriologischen  Resultate  nach   dem  nahezu 
einstimmigen  Urteil  aller  üntersucher  (vergl.  bei  Rei8CHAUi:r  S.  592 ff.)  vor- 
zflgliche  sind,  ja  dass  die  Abtötung  der  Keime  oft  auch  an  schwierig  zugäng- 
lichen Stellen,  unter  einer  Bedeckung,  in  »toten  Ecken«  u.  s.  w.  vor  sich  geht, 
wo  andere  Methoden  vollständig  versagen.     Selbstverständlich  ist  diese  ener- 
gischere Wirkung  in  erster  Linie  auf  die  Anwendung  größerer  Formaldehyd- 
mengen  zurückzufahren,  wenn  auch  nicht   geleugnet  werden  soll,   dass  dank 
der  Anwesenheit  des  so  überaus  imbibitionsföhigem  Glycerins  auch  die  Nieder- 
whlagsbildung  an  den   zu   desinfizierenden  Flächen  i  vergl.   weiter  unten)    er- 
leichtert werden  mag.     Da  nun   aber   auch   beim  Glykoformalverfahren   eine 
Ar  die  Desinfektionsprazis  ausreichende  Tiefenwirkung  doch  nicht  auch   nur 
annähernd  erreicht  wird  —  und  da  andererseits  eine  zuverlässige  Obertlächen- 
desinfektion  auch  schon  mit  viel  geringeren  Formaldehydmengen  zu  bewirken 
ist,  so  wird  man  in  den  beim  WALTER-S(^Hi.0hi8MAXNSchen  Verfahren  ange- 
wandten hohen  Konzentrationen  eine  unnötige  Verteuerung  erblicken  müssen, 
ohne  dass  damit  etwas  Wesentliches  gewonnen  worden  sei;   im   Gegenteil  ist 
die  nachträgliche  Beseitigung  des  überaus  intensiven  tagelang  haftenden  Form- 
aldehydgemchs  um  so  schwieriger.     Ein  schlimmer  üebelstand  des  Verfahrens, 
der  dasselbe  als  für  die  Praxis  durchaus  ungeeignet  erscheinen   lässt,   ist  es 
endlich,  dass  das  Glykoformal  alle  Gegenstände  des  Zimmers  in  Form  eines  lange 
Zeit  haftenden  klebrigen  Ueberzuges  bedeckt,  ja  feinere  Polituren  angreift. 

Am  besten  hat  sich  in  der  Praxis  die  von  Flüggc^«^  und  seinen 
Schülern  (M.  Neisser^»»,  v.  Brinn^^»«,  Poleck^'^j  ausgearbeitete  sog. 
>Bre8laaer  Methode<^  bewährt,  bei  welcher  das  Formaldehydgas 
durch   Verdampfen    verdünnter   wässeriger  Formalinlösungen 
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erzeugt  wird,  ohne  dass  PolymerisieruDg  eintritt,  v.  Brunn ^**  stellte 
fest,  dass  noch  in  20proz.  Lösungen  mit  der  Zeit  Paraform  ausge- 
schieden wird,  indem  dieselbe  beim  Verdampfen  weniger  FormaldehTd 
abgeben  als  Wasser  und  so  immer  konzentrierter  werden;  das  um- 
gekehrte Verhältnis  findet  bei  sehr  verdünnten  Lösungen  statt,  und  in 
der  Mitte  steht  etwa  eine  Lösung  von  7—8^  Formaldehydgehalt,  in 
welcher  das  Verhältnis  zwischen  Formaldehyd  und  Wasser  während 
der  ganzen  Dauer  der  Verdampfung  annähernd  konstant  bleibt;  eine 
solche,  durch  Verdünnen  von  1  Teil  käuflichem  Formalin  mit  4  Teilen 
Wasser  erhaltene  Lösung  dient  zur  Speisung  des  Breslauer  Apparates. 
Derselbe  besteht  aus  einem  einfachen  flachen  Kupferkessel  mit  ziemlieh 
enger  Abströmungsöflfnung  im  Deckel,  der  durch  einen  (von  einem  eisernen 
Sehutzmantel  umgebenen)  Spiritusbrenner  erhitzt  wird;  die  Aufstellung 
des  Apparates  erfolgt  entweder  im  Zimmer  selbst  oder  (bei  sehr  engen 
Stuben)  außerhalb,  wobei  dann  der  entwickelte  Dampf  vermittelst  Schlauch 
durch  das  Schlüsselloch  in  das  Zimmer  eingeleitet  wird.  Der  gleichzeiti«: 
mit  dem  Formaldehyd  in  reichlicher  Menge  erzeugte  Wasserdampf  be^ 
wirkt  die  für  das  Zustandekommen  des  DesinfektionseflFektes  erforderliehe 
Uebersättigung  des  Raumes  mit  Feuchtigkeit  und  energische  Nieder- 
schliigsbildung  des  Formaldehyds  auf  allen  zu  desinfizierenden  Flächen. 
Eine  zuverlässige  Oberflächendesinfektion  lässt  sich,  nach  den  zahlreichen 
über  diesen  Punkt  vorliegenden  Versuchen,  beim  Breslauer  Apparat  mit 
der  Dosis  von  2^2  g  Formaldehyd  pro  Kubikmeter  binnen  7  Std.,  mit 
der  doppelten  Dosis  binnen  3V.2  Std.  erreichen.  Alle  bekannten  Krank- 
heitserreger (auch  in  den  meisten  Fällen  Milzbrandsporen!)  werden  anf 
diese  Weise  sicher  abgetötet,  vorausgesetzt,  dass  dieselben  dem  De^ 
inficieos  wirklich  zugänglich  sind;  dagegen  werden  natürlich  dicke  Lagen 
von  Sputum,  Faeces,  Diphtheriemembranen  u.  s.  w.,  sowie  versteckt 
liegende  Keime  nicht  abgetötet.  Was  die  letzteren  anlangt,  so  sind  sie 
durch  geeignete  Vorbereitung  des  Desinfektionsgutes  (vergleiche  weiter 
unten)  der  Formaldehydwirkung  zugänglich  zu  machen:  im  übrigen 
lässt  sich  die  Formaldehyddesinfektion  leicht  durch  Desinfektion  gewisser 
Objekte  mittelst  desinfizierender  Lösungen  bezw.  Dampf  ergänzen  (ver- 
gleiche später  im  Kapitel  »Wohnungsdesinfektion«).  Durch  sorgfältige 
Abdichtung  des  Zimmers  vor  der  Desinfektion  (durch  Verkleben 
der  Fugen  mit  Kitt,  sowie  durch  Abdichtung  von  Thüren  und  Fenstern 
mittelst  sublimatgetränkter  Wattestreifen)  wird  Formaldehydverlusten 
während  der  Dauer  der  Desinfektion  vorgebeugt.  —  Vor  allem  ist  auch 
in  der  -Breslauer  Methode«  zum  ersten  Male  ein  einfaches  und  ratii»- 
nelles  Verfahren  zur  prompten  Beseitigung  des  Formaldehyds  nach  be- 
endigter Desinfektion  angewandt,  indem  (unmittelbar  nach  beendigtiT 
Desinfektion  und  ohne  vorher  zu  lüften!)  von  außen  durch  das  Schlüsjiel- 
loch  eine  der  verdampften  Formalinmenge  entsprechende  Menge  von 
Ammimiakdampf  eingeleitet  wird,  wobei  Formaldehyd  und  Ammoniak 
sich  zu  (dem  völlig  geruchlosen  und  unschädlichen)  Hexamethylentetni- 
min  verbinden  und  dadurch  das  Zimmer  sogleich  wieder  bewohnbar 
wird.  Die  nach  dem  Kubikinhalt  des  Raumes  erforderlichen  Mengen 
von  Formalin,  Wasser,  Spiritus  und  Ammoniak  werden  einer  einfache« 
Tabelle  entnommen,  welche  hier  nach  Flügges  Grundriss  der  Hygiene, 
5.  Aufi.,  S.  570,  1902  für  die  beiden  Konzentrationen  und  Einwirkuugs- 
zeiteu  reproduziert  is\. 

Die  mit  der  Hreslauer  Methode  erhaltenen  Resultate  (und  zwar  sowohl 
bei  Laboratoriumsversucheu  als  in   der   Desinfektionspraxis)   sind  stets 
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dig  Zufriedenstellend  ausgefallen;  nur  Nowack^'^  berichtet  über 
)lge,  die  sich  jedoch  nach  M.  Neissebs^»»*»  eingehender  Kritik 
nzweckmäBige  Technik  und  Wahl  eines  ganz  ungeeigneten  Test- 
is  (Gartenerde,  deren  Sporen  nicht  einmal  durch  die  gewöhnliche 
esinfektion  abgetötet  werden)  erklären. 


Tabelle  I.    (Nach  Flügge,  1.  c.) 
Der  »Breslauer  Apparat«  ist  zu  beschicken  mit*): 


,5  g  Formaldebyd  auf  1  cbm  Baam 

bei  5 

^  Form«ld6byd  auf  1  cbm  Uaam 

)      Fomialiii 
1       40-/0 

WÜser 

Spiritus 

Baumnöße 
in  cbm 

Formali  n 
400/« 

Wasser 

spiritas 

200 

800 

100 

10 

400 

600 

100 

2Ö0 

1000 

250 

20 

500 

750 

250 

300 

1200 

300 

30 

600 

900 

300 

400 

1600 

400 

40 

800 

1200 

400 

4aO 

1800 

500 

50 

900 

1350 

500 

500 

2000 

600 

60 

1000 

1500 

600 

550 

2200 

650 

70 

1100 

1650 

650 

650 

2600 

750 

80 

1300 

1950 

750 

i       700 

2800 

850 

90 

1400 

2100 

900 

750 

3000 

950 

100 

1500 

2250 

950 

800 

3200 

1050 

110 

1600 

2400 

1050 

'       900 

3600 

1150 

120 

1800 

2700 

1150 

950 

3800 

1200 

130 

1900 

2850 

1200 

;     1000 

4000 

1300 

140 

2000 

3000 

1300 

1050 

4200 

1400 

150 

2100 

3150 

1400 

Tabelle  II. 

Der  »Ammoniakentwickler«  ist  zu  beschicken  mit: 


bei2^g 

Furmaldebyd 

pro  cbm 

bei  6  g  Furmaldebyd 

pro  cbm 

itaaiogx«ße 
in  cbm 

Ammoniak 

250/, 

Spiritus 

86*/. 

BaumgröOe 
in  cbm 

Ammoniak 
25  o/o 

Spiritus 
»6o/o 

10 

100 

10 

10 

150 

15 

20 

200 

20 

20 

300 

30 

30 

250 

25 

30 

400 

40 

40 

350 

35 

40 

550 

50 

50 

400 

45 

50 

600 

60 

60 

500 

50 

60 

750 

75 

70 

600 

55 

70 

900 

90 

80 

650 

65 

80 

1000 

100 

90 

750 

75 

90 

1150 

120 

100 

800 

80 

100 

1200 

130 

110 

900 

90 

110 

1350 

140 

120 

1000 

100 

120 

1500 

150 

130 

1050 

105 

130 

1600 

160 

140 

1150 

110 

140 

1750 

170 

150 

1200 

120 

150 

1800 

180 

3ei  Zimmem  von  mehr  ab  150  cbm  Inhalt  Bind  unbedingt  zwei  Apparate 
^eaden.  Auch  bei  Ränmen  zwischen  100  und  150  cbm  empfiehlt  es  sich 
ppvatfi  la  benutzen  und  jeden  mit  der  halben  erforderlichen  Menge  For- 
fVaiMr  und  SpirituB  zu  beschicken. 
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Der  Breslauer  Apparat  ist  bei  seiner  einfachen  Konstruktion  nnr  selten 
reparaturbedürftig  und  kann  von  jedem  intelligenten  Klempner  für  den  Preis 
von  40 — 50  Mark  hergestellt  werden;  im  Notfall  lässt  sich  derselbe  mittelst 
eines  Papinschen  Topfes  oder  sogar  durch  eine  einfache  Blechbüchse  auf  einem 
gewöhnlichen  Petroleumkocher  improvisieren  (Jäger  &  Magnus  2'*).  Gelegent- 
liche Improvisationen  sind  ferner  in  der  Weise  ausführbar,  dass  das  Formalin- 
wassergemisch  über  glühend  gemachte  eiserne  Bolzen  (Krellj  oder  Kngel- 
ketten  (Springfeld)  gegossen  und  so  rasch  verdampft  wird,  —  wobei  jedoch 
darauf  zu  achten  ist,  dass  die  genannten  glühenden  Körper  ganz  von  dem 
zu  verdampfenden  Gemisch  bedeckt  werden,  weil  sonst  Selbstentzündung  ein- 
treten kann;  Vogel 273^  Dieudonne*-^^^'*  und  Beitzke^?^  hatten  mit  solcher- 
gestalt improvisierten  Desinfektionsversuchen  zuverlässige  Resultate. 

Endlich  ist  noch  derjenigen  Apparate  zu  gedenken,  bei  denen  die 
Verteilung  des  Formaldehyds  in  dem  zu  desinfizierenden  Räume 
nicht  durch  Verdampfen,  sondern  durch  Versprühen  in  Form  feinster 
Tröpfchen  mittels  eines  Dampfstrahls  (ganz  ähnlich  wie  bei  den  ge- 
bräuchlichen Dampfinhalationsapparaten)  erzielt  wird,  und  die  sich  ia 
der  Praxis  gleichfalls  treflFlich  bewährt  haben,  wie  insbesondere  die  vom 
CzAPLEWSKi275b  xiud  Prausnitz  27«  angcgebcneu  Konstruktionen.  Da* 
Prinzip  dieser  Apparate  muss  als  durchaus  rationell  bezeichnet  werden^ 
nachdem  erkannt  ist  (vergl.  weiter  unten) ,  daß  es  sich  bei  der  Formal- 
dehydesinfektion  eigentlich  gar  nicht  um  eine  Gasdesinfektion,  sondern 
um  Wirkung  des  mit  dem  Wasser  niedergeschlagenen  Fonnalins  handelt; 
auch  ist  durch  P.  Th.  Müller 277  nachgewiesen,  dass  die  verteilende 
Kraft  der  Sprayapparate  ziemlich  die  gleiche  ist,  wie  die  bei  der  Ver- 
dampfung wirksame. 

Was  das  Terhalten  des  (auf  die  eiue  oder  die  andere  Weise  er- 
zeugten] Formaldehyds  in  dem  zu  desinfizierenden  Baume,  seine  Be- 
ziehung zu  den  zu  desinfizierenden  Gegenständen  und  die 
Abhängigkeit  des  Effekts  von  den  äußeren  Versuchsbedin- 
gungen anlangt,  so  kommen  folgende  Punkte  in  Betracht: 

1.  Dank  dem  Umstand,  dass  die  Molekulargewichte  von  Luft  und  Form- 
aldehyd  annähernd  gleich  sind  (28,94  :  30  ,  findet  die  Mischubg  beider  Gase 
leicht  und  gleichmäßig  statt.  Hei  denjenigen  Verfahren,  die  den  gasfönnigea 
Formaldehyd  durch  Erhitzung  erzeugen,  findet  allerdings  insofern  eine  etwas 
ungleichmäßige  Verteilung  statt,  als  das  erwärmte  Gas  sich  zuerst  vor»negeDtl 
in  der  Höhe  ansammelt;  doch  wirkt  dieser  Umstand  (wegen  der  sogleich  m- 
tretenden  energischen  Jsiederschlagsbildung)  in  den  gewöhnlichen  Fällen  der 
Desinfektionspraxis  nicht  störend;  höchstens  könnte  eine  solche  Störung  ftr 
sehr  hohe  Käume  in  Betracht  kommen  und  ließe  sich  dann  durch  künstücbe 
Ventilation  beheben  (Gehuke^?^,  Okumichen^?»);  doch  darf  dieselbe  nicht 
einseitig  erfolgen,  sondern  es  müsste  eine  allseitig  gleichmäßig  verteilte  Lnft- 
bewegung  erzeugt  werden  (durch  Ventilator  auf  langsam  rotierendem  Gestell; 
(Mayer  ^fc  Wolpert  ^so^j. 

2.  Von  der  mangelnden  Tiefenwirkung  des  Formaldehyds  — 
(ein  Uebelstand,  den  derselbe  mit  allen  anderen  gasförmigen  Desinfizien- 
tien  gemeinsam  hat)  —  ist  schon  oben  die  Kede  gewesen.  Diesem  Uebel- 
stande  lässt  sieh  in  erster  Linie  durch  zweckmäßige  Vorbereitung 
der  zu  desinfizierenden  Objekte  begegnen;  dieselben  müssen 
möglichst  ausgebreitet  'auf  einem  Gestell  oder  dergl.)  aufgehängt  werdea 
so  dass  das  Gas   von  allen  Seiten  leicht  Zutritt  hat  und  »tote  Ecken« 
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vermieden  sind;  Schubladen  sind  möglichst  weit  hervorzuziehen.  — 
Außerdem  hat  man,  speziell  für  die  Zwecke  der  Kleiderdesinfektion, 
durch  folgende  direkte  Maßnahmen  das  Eindringen  des  Formaldehyds 
in  die  Tiefe  der  Objekte  zu  befördern  gesucht: 

Künstliche  Bewegung  der  Objekte  im  Formalindampf  (Abba  & 
RoxDELLi 2«ob)  j  starkes  Strömen  des  in  hoher  Konzentration  und  in  engem 
abgeschlossenen  Räume  angewandten  Foimaldehydgases ;  bei  der  sog.  >Danziger 
Methode«  iPetruschky^si,  Hinz 282)  werden  sehr  große  Mengen  des  Gases 
in  das  Innere  eines  die  Desinfektionsobjekte  enthaltende  Kleiderschrankes  ein- 
geleitet (vergl.  jedoch  Kritik  dieser  komplizierten  und  eingreifenden  Methode 
bei  V.  Brunn 28»);  —  vorherige  Evakuierung  der  Luft  aus  der  Des- 
infektionskammer,  wobei  Vogeb283  in  Laboratoriumsversuchen  sehr  günstige 
Resultate  erhielt;  doch  geben  in  der  Praxis  die  auf  diesem  Prinzip  schon 
früher  in  Frankreich  konstituierten  Apparate  nur  bei  mehrmaliger  Wiederholung 
des  Verfahrens  (Evakuierung  und  Einströmen  von  Formaldehyd)  günstige  Resul- 
tate I vergl.  bei  Reischauer,  8.  647),  und  sowohl  Merkel  2W  aig  Dun^bar  & 
Musehold 285  fanden  diese  Methode  zur  Desinfektion  von  Borsten,  Ross- 
haaren u.  8.  w.  unverwendbar.  —  Am  besten  lässt  sich,  wie  oben  erwähnt, 
die  fehlende  Tiefenwirkung  des  Formaldehyds  durch  Kombination  dieses 
Verfahrens  mit  der  Dampfdesinfektion  ersetzen. 

3.  Die  Beziehungen  des  Formaldehyds  zu  den  zu  desinfi]- 
zierenden  Objekten  sind  insbesondere  durch  die  Forschungen  von 
Kübner  &  Peerenboom28ö  klargestellt  worden.  Dieselben  konstatierten 
in  Bestätigung  einer  zuerst  von  Strüver  gemachten  Beobachtung,  dass 
schon  kurze  Zeit  nach  Beendigung  der  Formaldehydentwicklung  nur 
noch  ein  kleiner  Bruchteil  desselben  als  Gas  in  der  Luft  des  Versuchs- 
ranmes  enthalten  ist  (nach  v.  Brunn  unmittelbar  nach  beendigter  Ent- 
wicklung nur  12—16  ^).  Der  größte  Teil  des  Formaldehyds  schlägt 
sich  alsbald  nieder  und  zwar  in  trockener  Luft  als  festes  Puraform,  bei 
Anwesenheit  von  Wasserdampf  aber  in  Form  wässeriger  Lösung;  dieser 
letztere  Niederschlag  vom  im  Wasser  gelösten  Formalin  ist 
C8,  dem  die  desinfizierende  Wirksamkeit  innewohnt. 

Bei  ungenügender  Luftfeuchtigkeit  im  Versuchsraum  kommt  diese  Nieder- 
schlagsbildung (und  somit  auch  der  Desinfektionseffekt)  nicht  überall  zustande, 
insbesondere  nicht   an  fettigen  oder  erwärmten  Objekten  (Heizrohre  u.  s.  w.); 
daher  die  ungenügenden  und    zum  Teil    untereinander  wideraprechenden  Ver- 
suehsresultate  aus  der  Zeit,  in  welcher  der  dominierende  Einfluss  der  Feuch- 
tigiteit  noch  nicht  erkannt   war.     Um   eine    sichere  Niederschlagsbildung   an 
«Ben  zu   desinfizierenden   Flächen    zu    erzielen,    muss    daher    die  Luft    mit 
Wasserdampf  übersättigt  werden   (was    durch  Verdampfen  von    3  Liter 
Waaser    auf  100  cbm  Luftraum    erzielt    werden    kann).     Bei    unvollständiger 
8*ttigong  der  Luft  mit  Feuchtigkeit  lassen  sieh   die  Resultate  schon  wesent- 
lich durch  Anfeuchtung  der   zu  desinfizierenden  Objekte  verbessera 
!Ha31M£RL  &  Kermai:ner287;;    eine  solche  vorbereitende  Durchfeuchtung  der 
Objekte  erwies  sich  nach  LCbbeut*-^^®  in   dem  überaus  ti'ockenen  Klima   von 
Dentsch-Südwestafrika  sogar  als  unerlässlich ,   um    zu  brauchbaren  Resultaten 
mit  der  Breslauer   Methode    zu    gelangen;    ebenso    beruht    die  Schwierigkeit 
der  Desinfektion  dickerer  Sputumteile   vermittelst  Formalin   zum  Teil    gerade 
auf  der  geringen  Imbibition sfilhigkeit  des  Sputums  (SPKNCiLEU^^^,  Steinitz^»«]. 
4.   Der  Einfluss    der  Temperatur   des  Raumes   auf  deu   Desinfek- 
tionseffekt äußert  sich  in  zweifacher  Hinsicht.     Stärker  erhitzte  Stellen  (Heiz- 
körper u.  s.  w.)  sind,  wie  soeben  er>vähnt,  der  Formaldehyddesinfektion  unzu- 
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gänglich^  weil  an  ihnen  keine  Kondensation  stattfindet;  solche  Stellen  mflssen 
daher  gesondert  (mit  Sublimat  oder  dergl.)  behandelt  werden.  Andereneits 
aber  kann  bei  sehr  niedriger  Zimmertemperatur  (in  der  Nähe  von  0*^),  selbst 
trotz  Entwicklung  sehr  großer  Formaldehydmengen,  jede  desinfizierende  Wir- 
kung ausbleiben  (Mayer  &  Wolpert  ^sobj^  —  teils  weil  bei  diesen  Tempe- 
raturen die  Polymerisierung  des  verdampften  Formaldehyds  viel  intensiver 
auftritt,  teils  weil  die  desinfizierende  Wirksamkeit  des  Formaldehyds  (wie 
aller  anderen  Desinfizientien)  dii'ekt  von  der  Temperatur  abhängig  ist.  In 
solchen  Fällen  lässt  sich  die  Wirkung  durch  mäßiges  Heizen  sehr  steigern; 
um  ungleichmäßige  Erwärmung  zu  vermeiden,  wird  die  Heizung  am  besten 
24  Stunden  vor  der  Desinfektion  erfolgen;  im  Notfall  ist  aber  der  zu  desin- 
fizierende Raum  auch  unmittelbar  vor  der  Desinfektion  (ev.  mittelst  Kohlen- 
becken) zu  erwärmen. 

üeber  die  sehr  bemerkenswerte  desinfizierende  Wirksamkeit  von  Formal- 
dehyddämpfen bei  höherer  Temperatur  (selbst  bei  nur  ganz  geringen  Formalin- 
beimengungen  zum  Wasserdampf  im  Dampfdesinfektionsofen)  vergl.  oben  8. 192. 

Von  anderen  organischen  Substanzen  in  Dampfform  sind  Alko- 
hol und  Essigsäure  geprüft  worden  (besonders  mit  Rücksicht  auf  die  Enge 
der  Desinfektion  von  Haaren  und  Borsten,  die  ja  aber  jetzt  durch  Dunbar  & 
Musehold  in  dem  Sinne  gelöst  ist,  dass  dieselbe  einfach  und  ohne  jede 
Schädigung  des  Materials  im  strömenden  Wasserdampf  erfolgen  kann;.  Der 
aus  siedendem  90 — 95proz.  Alkohol  erzeugte  Dampf  hat  keine  sporicide 
Wirkung;  dagegen  kommt  40 — 75proz.  Alkohol  in  Dampfform  in  seiner 
energischen  Wirksamkeit  fast  dem  strömenden  Wasserdampf  gleich,  —  während 
wiederum  merkwürdiger  Weise  Alkohol  von  geringer  Konzentration  (lOjb  •  in 
Dampfform  völlig  unwirksam  ist  (Seige^^^,  v.  Brunn^w  (j.  Frank*^**.  — 
Die  Dämpfe  der  konzentrierten  und  auch  noch  der  75proz.  Essigsäure,  sowie 
des  Holzessigs  töten  Milzbrandsporen  schon  binnen  5  Minuten;  der  sog. 
»Spiritusvorlauf«  ist  dagegen  an  sich  allein  viel  weniger  wirksam,  doch  kann 
seine  desinfektorische  Energie  durch  Formalinzusatz  gesteigert  werden  {6. 
Frank).  —  Jedenfalls  liegt  für  die  praktische  Verwendung  dieser  Dämpft 
gar  kein  Grund  vor  (Mehrkosten,  Feuersgefahr).  —  Endlich  sei  erwähnt,  diss 
auch  der  durch  Verbrennen  gewöhnlichen  nassen  Hohes  entstehende  Ranch 
desinfizierende  Eigenschaften  besitzt;  Palozzi2W  berichtet  über  gelungene 
praktische  Versuche  in  größeren  Räumen. 
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170  Engels,  ebd.,  Bd.  33  (Orig.),  Nr.  10,  1903.  —  "i  Gramer,  Manch,  med.  Woch.. 

1901,  Nr.  41.  —  1-2  Schürmayer,  Arch.  f.  Hyg.,  1895,  Bd.  26,  S.  3^.  —  i73  Eck- 
stein, Therap.  Monath.,  1898,  Bd.  12,  S.  209.  —  i"*  Hiller,  Deutsche  med.  Woci, 
1892,  Nr.  37.  —  "5  Vahle,  Hyg.  Rundschau,  1893,  S.  901.  —  i?«  Schütz,  ebd, 
1896,  S.  289  fLitteraturl).  —  i^^  Scheurlen,  Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  18,  S.  35,  Bd.  19, 
S.  347.  —  178  Laser,  Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt,  Bd.  12,  S.  229,  1892.  —  it»  Kbilkb, 
Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  18,  S.  57.  —  180  Pfuhl,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  15,  S.  192.- 
i«i  Dräer,  Hyg.  Rundschau,  1896,  Bd.  6,  Nr.  9.  —  i82  Latteux,  Monatsh.  f.  prskt 
Dermat,  1892,  Bd.  14,  Nr.  10.  —  i83  Löffler,  Deutsche  med.  Woch.,  1898,  Nr.  Ift 

—  18*  Spengler,  Sem.  med.,  1894,  31  oct  —  i«^  de  la  Croix,  Arch.  f.  experiB. 
Path.  u.  Pharm.,  Bd.  13,  S.  175.  —  i««  Duggan,  cit.  nach  Rideal,  »Disinfection  sod 
Disinfectants«,  1895,  p.  172.  —  i»^  Lübbert,  Biolog.  Spaltpilznnters. ,  1M6. — 
188  VAS,  ref.  Baumg.  Jahresb.,  1897,  S.  1002.  -  iw*  Guttmann,  Ztschr.  f.  klin.  Med, 

1887,  Bd.  13,  Nr.  5.  —  1«)  Kuprianow,  Centralbl.  f.  Bakt,  I.  Abt,  Bd.  15,  S.  ^ 
1894.  —  iflia  Salkowski,  Berl.  klin.  Woch.,  1875,  S.  22.  —  wi»»  Ders,,  Virch.  Arck., 
1899,  Bd.  157,  S.  416.  —  102  Blcholtz,  Arch.  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.,  Bd.4.- 
193  Parry  Laws,  Chem.  News,  1895,  Nr.  15.  —  1»*  Wehmer,  Chem.  Zeit,  189ß. 
Bd.  21,  S.  73.  —  15«  Samter,  Diss.  Berlin  1887.  —  n»  Walliczek,  Centralbl.  t 
Bakt..  I.  Abt.,  Bd.  15,  S.  891,  1894.  --  i»7  Maximovitsch ,  Compt  rend.  acad.  sc, 

1888.  —  198  Stewart  &  Sternberg,  ref.  Baumg.  Jahresbr.,  1893,  S.  368. - 
1^  Heintz  &  Liebrecht.  Berl.  klin.  Woch.,  1892,  S.  1158.  —  200  Pane,  ref.  Baumg. 
Jahresbr. ,  1890,  S.  507.  —  201  Donath  .  Ber.  d.  deutschen  chem.  Ges. ,  Bd.  14.  - 
2'>2  Edinger  &  Treupel.  MUnch.  med.  Woch.,  1901,  Nr.  39.  —  a»  BarszczewsD, 
ref.  Baumg.  Jahresbr. ,  1898,  S.  992.  —  304  Emmerich  &  Kronacher,  Mttnch.  me4 
Woch..  1892,  Nr.  19.  —  205  Rohrer,  Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.  Bd.  13,  Nr.  17,  1» 

—  206  ViANNA,  Compt  rcud.  soc.  biol.,  1892,  p.  109.  —  207  Grawitz,  Fortschr.  i 
Med.,  1887,  Nr.  21.  —  20»  Christmas -Dirckinck- Holmfeld,  ebd.,  Nr.  19.  — 
2W  Löwenstein.  Prag.  med.  Woch.,  1901,  S.  84.  —  210  Stilling,  Lancet,  vol.  11» 
S.  965.  —  211  Janowski,  ref  Baumg.  Jahresbr.,  1890,  S.  492.  —  ^  Garr^  &  Trojb, 
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iinch.  med.  Woch.,  1890,  Nr.  25.  —  213  Lunkewitsch,  ref.  Baumg.  Jahresbr., 
Ö2,  S.  486.  —  214  Campana,  Rif.  med.,  1890.  —  215  Jngiakni,  ref.  Baumg. 
ihresbr.,  1894,  S.  366.  —  216  Casella,  ref.  ebd.,  1898,  S.  797.  —  217  Ciiamberland, 
nn.  Paateur,  1887,  p.  163.  ~  218  Cadjeac  &  Meitnier,  ibid.,  1889,  p.  317.  — 
^  Omeltschenko,  Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  9,  S.  813.  —  220  Blaizot  & 
ADALGUES,  Compt  rend.  soc.  biol.,  1893,  p.  1001.  —  221  Forne,  Ann.  Pastenr, 
M3,  p.  629.  —  222  Tassinari,  Ann.  Istit.  Ig.  Roma,  1891.  —  223  Körner,  ref. 
^tralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt,  Bd.  31,  S.  491,  1902.  —  234  Hebert,  Th^se  Paris,  1896; 
bt  Hyg.  Rundschau,  1898,  S.  37.  —  225  Falkenberg,  ref.  Baumg.  Jahresbr.,  1891, 
l.  449.  __  226  Philups,  ebd.,  1898,  S.  993.  —  227  Heins,  Münch.  med.  Woch.,  1887, 
If,  16.  —  228  Lüderitz,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  6,  S.  241.  —  229  h.  Kossel,  Centralbl. 
LBakt,  I.  Abt.,  Bd.  15,  S.  1018,  1894.  —  230  Frankland,  Ztschr.  f.  Hyg.,  1889,  Bd.  6, 
1 13.  —  281  c.  i^RÄNKEL,  ebd.,  Bd.  ö,  S.  333.  —  232  Kladakis,  Diss.  Berlin  1890. 
-  3»  Grauer,  ref.  Baumg.  Jahresbr.,  1887,  S.  390.  —  234  Grancher  &  Chantard, 
Aim.  Pastenr,  1888,  S.  267.  —  235  Trudeau,  Med.  News,  1888,  Bd.  62,  Nr.  18.  — 
»RiGLER,  Centralbl.  f.  Bakt,  I.  Abt.,  Bd.  13,  Nr.  20,  1893.  —  237  Moreno,  ref. 
ebd.,  Bd.  17,  S.  605.  —  238  Bordoni-üffredüzzi,  ref  ebd.,  Bd.  16,  S.  862.  — 
»DE  Freudenreich,  Ann.  de  micrographie,  1893,  p.  493.  —  240  k.  Koch  & 
WoLFFHüGEL,  Mitteil.  Kaiserl.  Ges.-Amt,  Bd.  1,  S.  181.  —  2*1  Fischer  &  Pros- 
KAüER,  ebd.,  Bd.  2,  S.  228.  —  242  Biggs,  Med.  News,  Dec.  1887.  —  243  Dubief  & 
Brühl,  Compt.  rend.  acad.  sc,  Paris,  1. 108,  p.  824,  1889.  —  244  Sonntag,  Ztschr. 
f.  Hyg.,  Bd.  8,  S.  9ö.  —  245  Ohlmüller,  Arb.  a.  d.  Kaiserl.  Ges.- Amt,  Bd.  8,  S.  229. 
-»Christmas,  Ann.  Pasteur,  1893,  p.  777.  —  247  Oberdörfer,  Diss.  Bonn 
1889.—  348  Ransome  &  Foulerton,  Centralbl.  f.  Bakt,  I.  Abt.,  Bd.  29,  S.  900, 1901. 
-2«  A.  Gärtner  &  Schotte,  Viertel jahrsschr.  f.  öflf.  Gesundheitspfl. ,  Bd.  12, 
S. 337.  —  250  Krupin,  Ztschr.  f.  Hyg.,  M  3,  S.224,  1888.  —  251  Heraeus,  ebd., 
Bd.  1,  S.  235,  1887.  —  252  Kreibohm,  ebd.,  Bd.  1,  S.  363,  1887.  —  253  0.  Hess, 
»Formaldehyd  als  Desinfektionsmittel«,  Diss.  Marbarg  1898  (Litteratnr T.  —  254  a. 
Beischauer,  Hyg.  Rundschau,  1901,  Nr.  12/13  (Litteratur!).  —  255  Lehmann,  Münch. 
nad.  Woch.,  1893,  Nr.  32.  —  256  Trillat,  Compt.  rend.  acad.  sc,  Paris  1892  et 
1S96.  —  Ders.,  »La  formald^hyde  et  ses  applications  pour  la  d^sinfection  des 
lociox  contamin^s«.  Paris  (Carr6)  1896.  —  257  Strüver,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  25, 
8.3Ö7,  1897.  —  258a  Aronson,  ebd.,  S.  168.  —  258b  Münch.  med.  Woch.,  1894,  S.  239. 
-Sö»  M.  Neisser,  Versuche  im  Anhang  zu  Flügges  Arbeit  2e8a.  —  250b  Ders  , 
Hy».  Rundschau,  1899.  S.  1234.  —  260a  Abba  &  Rondelli,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  27, 
8.49  [Litteratur!].  —  2eob  Dies.,  Centralbl.  f.  Bakt,  1.  Abt.,  Bd.  33,  S.839,  1903. 
-«i  Kauf,  Wien.  med.  Woch.,  1899,  Nr.  42/44.  —  202  Enocii,  Hyg.  Rundschau, 
18»,  S.  1274.  —  263a  DiEUDONNE,  Müuch.  med.  Woch.,  1900,  Nr.  42.  —  263b  Ders., 
AenU.  Praxis,  1901,  Nr.  2.-264  Lange,  Hyg.  Rundschau,  1902,  Nr.  15.  — 
•Pfuhl,  Deutsche  milit-ärztl.  Ztschr.,  Bd.  28,  S.  321,  1899.  —  266  Rosenberg, 
Deutoche  med.  Woch.,  1896,  S.  626;  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  24,  S.  488.  —  267  Walter 
*  Schlossmann ,  Jonrn.  f.  prakt.  Chem.,  1898,  Bd.  57;  Münch.  med.  Woch.,  1898, 
I8g9.  —  2e8a  Flügge.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  29,  S.  276,  1898.  —  268b  Ders.,  Klin. 
Jihrbuch,  1900,  Bd.  7.  —  288c  Ders.,  »Grundriss  der  Hyg.«,  5.  Aufl.,  Leipzig 
(Veit)  1902.  —  209  V.  Brunn,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  30,  S.  201,  1899.  —  270  Poleck, 
DIä  Breslau  1897.  —  271  Nowack,  Hyg.  Rundschau,  1899,  S.  913.  —  2:2  Jäger 
A  Magnus,  ebd.,  1902,  Nr.  7/8.  -  273  Vogel,  Münch.  med.  Woch.,  1900,  S.  006.  — 
»»Bettzke,  Hyg.  Rundschau,  1902,  Nr.  11.  —  2T5a  Czaplewski,  Münch.  med. 
Woch.,  1898,  Nr.  41.  —  275b  Ders.,  ebd.,  1899,  Nr.  27;  Centralbl.  f.  öff.  Gesund- 
heiUpfl.,  Bd.  19,  S.  ö3;  Deutsche  Praxis,  1902,  Nr.  6  (ref.  Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt., 
Bd.  32,  Nr.  19j.  —  276  Prausnitz,  Münch.  med.  Woch.,  1899,  Nr.  1.  —  277 1>.  1^.  mül- 
USR,  Centr.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  30,  Nr.  12/13,  1901.  —  278  Gehrcke,  Deutsche  med. 
Woch.,  1898,  S.  242.  —  279  Oehmichen,  Arb.  a.d.  kaiserl.  Ges.-Amt,  Bd.  11,  S.  275. 
^  »•  Mayer  &  Wolpert,  Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  43,  S.  171.  —  280h  ebd.,  S.  221.  — 
*»  Petruschky.  Gesundheit,  1899,  Nr.  1.  —  28ib  Petrusciiky  &  Hinz,  Deutsche 
■ed.  Woch.,  1898,  S.  ö27.  —  282  Hinz,  Diss.  Kiel  1900.  —  283  Voges,  Centralbl. 
tBakt,  I.Abt,  Bd.  32,  S.  319,  1902.  —  284  Merkel,  Münch.  med.  Woch.,  1898, 
3. 1484.  —  «5  Dunbar  &  Musehold,  Arb.  a.  d.  Kaiserl.  Ges.-Amt,  Bd.  15,  S.  114, 
Wä.  —  »»  Kubner  &  Peerenboom,  Hyg.  Rundschau,  1899,  Nr.  6;  Peer>:nboom, 
*4,  1808,  Nr.  16.  —  287  Hammerl  &  Kermaunek,  Münch.  med.  Woch.,  1898, 
1.1493.  —  2H8  LüBBERT,  Dcutsche  milit.-ärztl.  Ztschr.,  1901,  S.  309.  —  28u  Speno- 
ÄR.  Centralbl.  f.  Bakt,  I.  Abt.,  Bd.  28,  1900.  —  290  Steinitz,  Ztschr.  f.  Hyg., 
138.  S.  144,  1901.  —  291  Seige,  Arb.  a.  d.  Kaiserl.  Ges.-Amt,  Bd.  18,  S.  363.  — 
^  V.  Brunn,  Centralbl.  f.  Bakt,  I.  Abt,  Bd.  28.  S.  309.  —  2n3a  g.  Frank,  Ztschr. 
Offentl.  Chem.,  1899,  ref.  Hyg.  Rundschau,  1900,  S.  294.  —  293b  Ders.,  Münch. 
kL  Wach.,  1901,  Nr. 4.  -  2Ä  Palozzi,  ref.  Hyg.  Rundschau,  1897,  S.  39. 
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B.  Desinfektionsprazis. 
I.  Dampf desinfektionBöfen  und  -anstalten. 

Die  Dampfdesinfektion  ist  bis  jetzt  das  einzige  Verfahren,  dem  eine 
sichere  und  energische  Tiefenwirkung  zukommt;  sie  muss  daher 
überall  da  angewandt  werden,  wo  es  sich  am  Objekte  handelt,  die  nicht 
nur  an  ihrer  nnmittelbaren  Oberfläche  infiziert  sind,  sondern  bei  denen 
vorauszusetzen  ist,  dass  Krankheitserreger  (mit  den  Exkreten  des  Kranken) 
bis  in  eine  gewisse  Tiefe  eingedrungen  sind  (z.  B.  Betten,  Matratzen, 
Kleidungsstücke,  Teppiche  u.  s.  w.);  daher  ist  für  gewisse  Gruppen  Ton 
Infektionskrankheiten  die  Dampfdesinfektion  ein  integrierender  Bestand- 
teil der  Wohnungsdesiufektion  (vergl.  daselbst  im  nächsten  Kapitel], 
während  sie  bei  anderen  Krankheiten  entbehrlich  ist. 

Von  der  Dampfdesinfektion  (wenigstens  in  der  bisher  üblichen  Weise  mit 
gesättigtem  Dampf  von  100^  Siedepunkt]  sind  auszuschließen  alle  Peli-, 
Leder-  und  Gummisachen,  da  sie  im  Dampf  schrumpfen  und  brüchig  wer- 
den, —  femer  kostbare  Stoffe  (Samt,  Plüsch,  gestickte  Uniformen,  el^anto 
Hüte),  da  sie  an  Farbe  und  Fa^on  verlieren;  —  sowie  Wäsche  mit  Blut- 
oder  Kotflecken  (da  diese  »einbrennen«  und  dann  dauernd  sichtbar  Utt- 
ben).  Betreffend  Wäsche  vergleiche  weiter  unten  das  spezielle  Kapitel; 
für  Pelz-  und  Ledersachen,  sowie  Uniformen,  wird  sich  vielleicht  das  ?<» 
ScHUMBUBG^  neuerdings  empfohlene  Desinfektionsverfahren  mit  100^  hdfier 
Luft  von  60^  relativer  Feuchtigkeit  einbürgern,  indem  dasselbe  sichere  Ab- 
tötung  aller  vegetativen  Krankheitserreger  —  (Milzbrandsporen  werden  ja  wir 
in  den  allerseltensten  Fällen  in  Betracht  kommen]  —  binnen  1  Stunde  ge- 
währleistet, ohne  die  genannten  Objekte  zu  beschädigen;  möglicherweise  vire 
zu  demselben  Zweck  auch  das  v.  EsMARCHsche^  Verfahren  der  Kombinato 
TOgrädigen  Wasserdampfs  (durch  Sieden  unter  negativem  Druck]  mit  FormaÜB- 
dämpfen  brauchbar.  —  Bei  allen  anderen  der  gewöhnlichen  Dampfdesinfektioi 
unterworfenen  Gegenständen  lassen  sich  Beschädigungen  bei  sachgemftfics 
Betriebe  leicht  vermeiden;  insbesondere  smd  die  O^enstände  vor  direkter 
Berührung  mit  den  Eisen  wänden  des  Apparats  zu  bewahren,  weil  dadoiek 
Rostflecke  oder  auch  starke  Durchnässung  mit  dem  an  den  Wänden  sich  aa- 
sammelnden  Kondenswasser  bewirkt  werden  kann;  femer  sind  Kleidnngsstfleto 
so  im  Apparat  aufzuhängen  bezw.  hinzulegen,  dass  scharfe  Knicknngei 
f>  Kniffe  <:]  vermieden  werden,  weil  diese  sonst  auch  nach  der  Dampfeinwa^ 
kung  dauernd  besteben  bleiben;  Teppiche  sind  zu  rollen. 

Die  Ausfuhrung  der  Dampfdesinfektion  erfolgt  in  Dampf- 
desiufektionsöfen,  die  cntweaer  in  einer  Dampf desinfektione- 
anstalt  fest  aufgestellt  oder  transportabel  sind.  Ein  Dampf- 
desinfektionsapparat (>Dampfofen«)  weist  zwei  Hanptteile  auf:  1.  Den 
Dampfkessel  mit  der  Feuerung.  2.  Die  Dampfdesinfektione- 
kammer. 

Beide  Bestandteile  stellen  entweder  zwei  voneinander  selbständige  (nebeft- 
einander  stehende)  Apparate  dar,  und  sind  nur  durch  das  Dampfzuführungsrekr 
miteinander  verbunden  (wie  das  für  alle  größeren  Apparate  die  Regel  iet), 
odpr  der  untere  Teil  des  die  Desinfektionskammer  umgebenden  Mantebrannee 
wird  mit  Wasser  gefüllt  und  dient  so  selbst  als  Dampfkessel  (wie  in  dei 
THURSFiKLDschen  Apparaten);  letztere  kompendiöse  Anordnung  ist  in  der  Thii 
für  kleinere  Apparate  recht  empfehlenswert.    Der  Dampfkessel  liefert  entweder 
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;&nz  angespannten  Dampf  (wie  in  den  THüESFiKLDSchen  Apparaten),  oder 
;espannten  Dampf;  im  letzteren  Falle  mnss  der  Kessel  mit  Manometer  nnd 
Sicherheitsventil  versehen  sein.  Die  Anwendung  einer  geringen  Dampfspannung 
bis  höchstens  ^5  Atmosphäre  Ueberdmck)  bietet  manche  Vorteile  betr.  rascheren 
äindringens  des  Dampfes  und  sicherer  Erzielung  einer  Temperatur  von  100® 
n  allen  Teilen  der  Desinfektionskammer;  höhere  Spannungen  aber  sind  min- 
lestens  entbehrlich,  indem  der  Vorteil  der  auf  diese  Weise  erreichten  geringen 
Ibkflrzung  der  Desinfektionsdauer  in  keinem  Verhältnis  steht  zu  den  Mehrkosten 
ier  komplizierten  Apparate  und  den  Schwierigkeiten  ihrer  Bedienung  und 
Reparatur.  Besonders  für  außereui'opäiscbe  Länder,  wo  man  die  Bedienung 
ier  Apparate  Eingeborenen  anvertrauen  muss,  iat  die  einfachste  Konstruktion 
lie  beste.  *)  Die  Dampfdesinfektionskammer  ist  ein  eiserner  Kasten  von  runder, 
Wfkr  oder  viereckiger  Form  und  von  verschiedener  Größe,  entweder  nur  an 
ier  einen  oder  an  beiden  Stirnseiten  mit  je  einer  dampfdicht  abschließenden 
Thür  versehen.  Die  Form  der  Dampf  kammer  ist  ziemlich  gleichgiltig:  vor- 
Mttgesetzt,  dass  der  Dampf  von  der  Einströmungsöfiuung  aus  an  alle  Punkte 
ier  Kammer  in  horizontaler  Richtung  gelangen  kann,  sind  »tote  Ecken«  aus- 
gesehlossen  (Frosch  &  Clabekbach 3).  Die  Größe  einer  zu  wählenden  Dampf- 
bunmer  richtet  sich  ganz  nach  den  lokalen  Verhältnissen;  sehr  große  Apparate 
(ii  die  man  mittelst  fahrbaren  Gestells  eine  ganze  unzerlegte  Bettstelle  bringen 
bnn)  eignen  sich  nur  fflr  Betriebe  mit  sehr  reichlichem  Material;  ftir  länd- 
Gehe  Verhältnisse  (Schmidtmann*)  ist  ein  kleiner  transportabler  Apparat  von 
ein  bis  höchstens  zwei  Kubikmeter  Bauminhalt  viel  praktischer.  Selbstver- 
ittndlieh  muss  die  Größe  der  Desinfektionskammer  zu  der  Größe  und  Lei- 
itangsflhigkeit  des  Dampfkessels  in  einem  richtigen  Verhältnis  stehen;  d.  h. 
es  muss  eine  genügende  Menge  von  Dampf  in  der  Zeiteinheit  geliefert  werden, 
m  die  Desinfektionskammer  vollständig  mit  Dampf  zu  füllen  und  die  durch 
Kondensation  entstehenden  Verluste  zu  decken ;  dagegen  ist  beständiges  starkes 
BMmen  während  der  ganzen  Desinfektionsdauer  nicht  erforderlich  (vergl.  oben 
ß.  204).  —  Die  Einströmungsöffnung  des  Dampfes  muss  im  obersten  Teil,  der 
Abstrom  am  Boden  der  Dampf  kammer  angeordnet  sein,  um  das  »Herausfallen« 
ier  Luft  aus  den  Objekten  zu  begünstigen.  In  den  mit  hochgespanntem 
ftunpf  arbeitenden  Apparaten  von  Geneste  &  Herschee  (Paris)  wird  die 
Loftverdrängung  durch  plötzliches  »Ausblasen«  des  Dampfes  bewirkt.  Die 
fiteren  TauRSFiELDschen  Apparate,  in  denen  mit  einem  Gemisch  von  heißer 
Uft  and  Wasserdampf  gearbeitet  wurde,  gaben  ganz  ungenügende  Resultate, 
wihrend  die  neueren  Modelle  desselben  Konstruktionstypus,  in  denen  für  Aus- 
übung der  Luft  gesorgt  war,  tadellos  funktionieren  (Grubee*,  Soyka'). 
Aach  die  Rippenheizkörper,  die  in  manchen  Apparaten  zum  Zwecke  einer 
deberhitzung  des  Dampfes  angebracht  waren,  sind  nach  dem  von  S.  202  her 
Mumnten  üblen  Einfiuss  der  Ueberhitzung  auf  die  desintizierende  Wirksam- 
st des  Dampfes  zu  verwerfen;  in  der  That  fanden  v.  Esmarch*^",  sowie 
panx  neuerdings  Proskauer  &  Conradi^,  dass  solche  Apparate  ganz  unsicher 
faoktionieren,  indem  nicht  an  allen  Stellen  der  Desinfektionskammer  Milzbrand- 
l^ttillen  abgetötet  werden  konnten;  selbst  bei  scheinbar  ganz  gleicher  Kon- 
struktion kann  der  eine  Apparat  gute,  der  andere  unsichere  Resultate  geben. 

Für  die  Desiufektionspraxis  muss  aber  durchaus  die  Forderung  er- 
lUIt  sein,  dass  Milzbrandsporen  stets   und  an   allen  Stellen  der  Des- 

*>  Ein  geringer  Ueberdrnck  lässt  sicli  (auch  bei  Tuuksfiel Dachen  Apparaten, 
ie  mit  angespanntem  Dampf  arbeiten)  dadarch  erzielen,  dass  man  in  die  Dampf- 
üjnfektionskammer  die  Ansströmungsöffnang  des  Dampfes  etwas  enger  anlegt, 
I  die  EiDBtrömangBöffhung  (Overbeck  &  Meyer  ^'. 

16* 
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infektioDskammer  abgetötet  werden.  Dieses  Experimentum  crucis  sollte 
bei  jedem  neuangeschafiteu  Apparat  angestellt  und  womöglich  nach 
längerer  Betriebsdauer  in  regelmäßigen  Zwischenräumen  wiederholt 
werden.  Statt  dieser  (unter  allen  Umständen  sichersten)  bakteriologischen 
Prttfungsmethode  kann  man  auch  eine  rein  physikalische  Untersachang 
mit  Hilfe  von  Maximumthermometern  vornehmen;  dieselben  müssen  in 
allen  Teilen  des  Apparats  mindestens  99—100°  anzeigen.  (Bisweilen 
zeigt  das  Maximumthermometer  bei  dieser  Prüfung  einige  Grade  ttber 
100";  vergl.  über  das  Zustandekommen  dieser  Ueberhitzung  im  Innern 
der  Objekte  die  Untersuchungen  Rubnkrs  oben  S.  204.)  In  einem  wie 
im  anderen  Falle  müssen  die  Testobjekte  (Milzbrandsporen  oder  Maximal- 
thermometerj  den  natürlichen  Verhältnissen  entsprechend  gelagert  sein^ 
d.  h.  im  Innern  solcher  Objekte,  wie  sie  ftlr  die  praktische  Desinfektion 
in  Betracht  kommen  (Kleiderbündel,  Matratzen  u.  s.  w.),  wobei  selbst- 
verständlich —  ebensowohl  für  die  Prüfung,  wie  für  die  praktische  Be- 
nutzung des  Apparates  —  das  Desinfektionsgut  nicht  zu  fest  gepackt 
sein  darf.  —  Ein  Apparat,  der  bei  dieser  fundamentalen  Prüfung  nicht 
in  allen  seinen  Teilen  absolut  positive  und  eindeutige  Resultate  giebt, 
ist  praktisch  unbrauchbar;  man  darf  keineswegs  glauben,  dass  an  Stellen, 
wo  die  Temperatur  nicht  99 — 100"  erreicht  hat  (bezw.  Milzbrandsporen 
nicht  abgetötet  worden  sind),  doch  wenigstens  eine  nur  um  wenige 
Grade  von  100®  abweichende  Temperatur  geherrscht  habe;  vielmehr 
können  in  unvollkommenen  Apparaten  oder  bei  ungenügender  Ein- 
wirkungsdauer des  Dampfes  zwischen  verschiedenen  Stellen  im  Innern, 
die  nur  wenige  Centimeter  voneinander  entfernt  liegen,  Differenzen  von 
40"  und  mehr  vorkommen !  —  Hat  man  sich  davon  überzeugt,  dass  m 
gegebener  Dampfdesinfektionsapparat  dieser  ersten  Grundbedingung  ge- 
nügt, so  kommt  für  die  praktische  Benutzung  desselben  femer  noch  die 
Eindringuugsdauer  des  Dampfes  in  Betracht,  d.  h.  die  Zeit  nad 
welcher  in  allen  Teilen  des  Apparates  vom  Moment  des  Dampfeinlasses 
—  bezw.  von  dem  Moment  an  gerechnet,  an  dem  das  Thermometer  im 
Dampfabströmungsrohr  100"  zeigt  —  die  Temperatur  von  100®  erreicht 
ist;  offenbar  kann  erst  von  diesem  Augenblicke  an  die  eigentliche  Des- 
infektionsdauer  (d.  h.  die  Zeit,  während  welcher  der  Dampf  an  allen 
Stellen  des  Apparates  die  desinfektorische  Wirksamkeit  entfaltet)  ge- 
rechnet werden.  Die  Bestimmung  der  Eindringungsdauer  erfolgt  in  der 
Weise,  dass  man  an  verschiedenen  Stellen  —  und  insbesondere  etwa» 
unterhalb  der  Mitte,  wo  (in  Anbetracht  der  Thatsache,  dass  das  Ein« 
dringen  des  Dampfes  wesentlich  von  oben  stattfindet)  die  Temperatur 
von  100°  zuletzt  erreicht  wird  —  Signalthermometer  (WolffhCgel**)  i 
einlegt,  die  bei  Erreichung  des  gewünschten  Wärmegrades  einen  elek- 
trischen Kontakt  schließen  und  mittels  der  aus  dem  Apparat  ins  Freie 
geführten  Leitungsdrähte  ein  elektrisches  Glockensignal  ertönen  lassen; 
ein  sehr  praktisches  Modell  ist  von  F.  &  M.  Laütenschläger  (vergl 
Katalog)  angegeben.  Früher  verwendete  man  zur  Auslösung  des  Kon- 
taktes leicht  schmelzbare  Legierungen;  doch  sind  dieselben 
weniger  zuverlässig,  da  ihr  Schmelzpunkt  sowohl  beim  Lagern  als  ini- 
besondere beim  Unischraelzen  erhebliehe  Aenderungen  erfahren  kann 
(WoLFFHüGEL^öbj  —  ^^f  ^q^  gleichen  Prinzip  beruht  die  von  Sticker** 
als  Probe  gelungener  Desinfektion  vorgeschlagene  Beobachtung  def 
Schmelzung  von  Phenantren  (Schmelzpunkt  98°)  und  BrenzkatechiE 
(Schmelzpunkt  104°).  ersteres  für  ungespannten  Dampf,  letzteres  ftt  1 
Dampf  mit  geringem  Ueberdnick.  —  Duncker  ^2  schlug  vor,  als  Indicator 
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tür  das  stattgehabte  Eindringen  des  Dampfes  ins  Innere  der  Objekte 
nicht  die  Temperatur,  sondern  die  Feuchtigkeit  heranzuziehen,  ein  Prinzip, 
das  theoretisch  bei  der  dominierenden  Bedeutung,  welche  dem  Sättigungs- 
grade des  Dampfes  für  das  Gelingen  der  Desinfektion  zukommt,  gewiss 
berechtigt  war.  Jedoch  funktioniert  der  von  Duncker  angegebene 
»Dampffeuchtigkeitsmesser«  (beruhend  auf  der  im  Dampf  erfol- 
genden Verkürzung  von  Darmsaiten,  wodurch  ein  elektrisches  Glocken- 
Bignal  ausgelöst  wird)  nicht  zuverlässig;  nach  den  von  Sand  kr  &  Claren- 
BACH^^  Dräer^^  und  Dreyeris  angestellten  Nachprüfungen  erfolgt  die 
Verkürzung  der  Saiten  in  sehr  unregelmäßiger  Weise,  und  so  kann 
einerseits  das  Signal  schon  bei  Temperaturen  von  80 — 85°  erfolgen, 
während  andermal  bisweilen  der  bakteriologische  Effekt  der  Desinfek- 
tion ein  vollkommener  ist,  aber  das  Signal  ausbleibt. 

Nach  Feststellung  der  Eindringungsdauer  des  Dampfes  (gewöhnlich  zwi- 
schen 30  und  60  Minuten)  wird  für  den  Heizer  eine  Instruktion  ausgearbeitet, 
Bteh  welcher  die  Bedienung  des  Apparates  zu  ierfolgen  hat.  Die  zu  desinfi- 
»erenden  Objekte  .müssen  der  Einwirkung  des  Dampfes  ausgesetzt  bleiben 
während  einer  Zeit,  welche  der  Summe  der  Eindringungsdauer  plus  etwa  15 
bb  20  Minuten  für  den  eigentlichen  Desinfektionsprozess  entspricht.  Fettig 
oder  ölig  beschmutzte  Objekte  bedürfen  einer  längeren  Eindringungszeit 
(Teüscher^*).  Nach  Beendigung  des  Desinfektion  findet  in  den  modernen 
größeren  Apparaten  noch  innerhalb  der  Desinfektionskammer  selbst  eine 
Trocknung  der  Objekte  statt  (v.  Esmarch^*»),  indem  heiße  trockene  Luft 
durch  den  Apparat  geblasen  wird  und  damit  eine  rasche  Entfernung  einerseits 
des  im  Apparat  enthaltenen  Dampfes,  andererseits  der  in  den  Objekten  ab- 
gelagerten geringen  Kondenswassermengen  stattfindet;  doch  sind  diese  letzteren 
Mengen  bei  richtigem  Betriebe  so  unbedeutend,  dass  selbst  bei  Fehlen  einer 
Trockenvorrichtung  schon  einfach  durch  Ausbreiten  der  desinfizierten  Objekte 
(aof  Regalen  u.  s.w.),  event.  durch  Ausschütteln  derselben,  nahezu  der  gleiche 
Zweck  erreicht  werden  kann.  In  den  meisten  neueren  Apparaten  sind  übrigens 
•och  Vorkehrungen  getroflfen,  um  eine  Vorwärmung  der  zu  desinfizierenden 
Objekte  im  Apparat  selbst  vor  der  Dampfdesinfektion  vornehmen  zu  können, 
—  sei  es  mittelst  Durchleiten  von  heißer  Luft,  sei  es  durch  den  Dampf  selbst, 
der,  ehe  er  in  die  Desinfektionskanuner  eintritt,  erst  einen  die  letztere  mantel- 
fi^rmig  umgebenden  Kaum  durchstreift;  durch  diese  Voi'wärmung  wird  einer- 
ieit8  die  Dauer  der  Desinfektion  erheblich  abgekürzt  und  andererseits  einer 
tbermäßigen  Bildung  von  Kondeuswasser  vorgebeugt.  —  Um  Wärmeverluste 
seitens  der  Desinfektionskammer  nach  außen  hin  zu  vermeiden,  ist  dieselbe 
bei  manchen  Systemen  mit  einem  Wärmeschutzmantel  bekleidet;  letzterer  kann 
»nch  mittelst  wollener  Decken  oder  Strohmatten  leicht  improvisiert  werden, 
wie  das  insbesondere  bei  Aufstellung  transpoi-tabler  Apparate  im  Freien,  zu- 
Btl  bei  kalter  Witterung  ratsam  ist;  auch  ist  die  Aufstellung  eines  transpor- 
tablen Apparates  an  einem  möglichst  freigelegenen  Orte  vorzunehmen,  damit 
genügende  Zugwirkung  für  die  Feuerung  des  Dampfkessels  vorhanden  ist!  — 
Aach  lässt  sich  unter  ganz  primitiven  Verhältnissen  ein  Dampfdesinfektions- 
ipparat  ziemlich  leicht  improvisieren,  vorausgesetzt,  dass  ein  Dampfkessel 
vorhanden  ist  (Schiffskessel,  Fabrik  u.  s.  w.j;  als  Dampfdesinfektionskammer 
kinn  eine  Tonne  (nach  Amundsen  &  üstvedt*'  in  norwegischen  ländlichen 
Bezirken  zur  Tuberkulosebekämpfung  mit  Erfolg  angewandt)  oder  ein  gewöhn- 
licher Holzverschlag  (A.  Gärtner*^)  dienen;  vergl.  über  Improvisationen  von 
Dampfdesinfektionsapparaten  an  Bord  bei  Nocht^*.  In  Choleraepidemieen 
kann  man  sich  auch  mit  Vorteil  eines  gewöhnlichen  Backofens  zur  trockenen 
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Hitzedesinfektion  bedienen  (Haasis^®,  Borntrageb^^];  doch  ist  mit  Rücksicht 
auf  die  Schwierigkeit  des  Eindringens  der  heißen  Lnft  in  die  Desinfektion»- 
Objekte  auf  möglichst  lockere  Lagerung  der  letzteren  Bedacht  zn  nehmen 
und  die  Desinfektionsdauer  auf  mindestens  3  Stunden  auszudehnen. 

In  Desinfektionsanstalten  mit  geordnetem  Betriebe  sind  die 
Dampföfen  am  besten  so  aufzustellen,  dass  diejenige  Seite,  auf  welcher 
die  infizierten  Objekte  angefahren  und  in  die  Oefen  gebracht  werden 
(»infizierte  oder  unreine  Seite«),  vermittelst  einer  durchgehenden 
Scheidewand  ohne  OeflFnungen  vollständig  von  derjenigen  Seite  getrennt 
ist,  auf  der  die  Ausladung  der  desinfizierten  Objekte  aus  den  Apparaten 
erfolgt  (»reine  Seite«);  nur  auf  diese  Weise  wird  die  Möglichkeit 
einer  Reinfektion  der  Objekte  in  der  Desinfektionsanstalt  selbst  ver- 
mieden. Die  Verständigung  zwischen  beiden  getrennten  Abteilungen 
erfolgt  am  besten  nur  durch  Sprachrohr  oder  Telephon,  oder  auch  durch 
ein  in  die  Trennungswand  fest  eingelassenes  Glasfenster  (nicht  im 
OeflFnen  eingerichtet).  Jede  der  beiden  Abteilungen  hat  am  besten 
eigenes  Personal  und  eigene  Transportwagen  für  die  Abholung  der  in- 
fizierten bezw.  für  den  Rücktransport  der  desinfizierten  Objekte.  Es 
ist  nicht  ratsam,  dem  Publikum  den  direkten  Zutritt  zur  Desinfektions- 
anstalt zu  gestatten,  indem  auf  diese  Weise  durch  unsachgemäßen  Trans- 
port infizierter  Objekte  sehr  leicht  eine  Verstreuung  infektiösen  Materials  ' 
stattfinden  kann.  Das  einzig  richtige  ist  vielmehr,  den  Transport  des 
Desinfektionsgutes  (in  verschlossenen  und  mit  Sublimatlösung  angefeuch- 
teten Säcken)  durch  geschulte  Desinfektoren  bewirken  zu  lassen; 
dieselben  sind  am  besten  in  den  hygienischen  Instituten  auszubilden  und 
einer  amtlichen  Prüfung  zu  unterziehen;  auch  während  ihrer  Thätigkeit 
sind  sie  der  Aufsicht  des  beamteten  Arztes  zu  unterstellen.  Ueber  die 
Thätigkeit  der  Desinfektoren  in  der  zu  desinfizierenden  Wohnung  veigl 
das  nächste  Kapitel.  In  der  Desinfektionsanstalt  sind  auf  der  unreinen 
Seite  Räumlichkeiten  vorzusehen,  in  denen  die  Desinfektoren  nach  be- 
endigter Arbeit  den  Anzug  wechseln  und  sich  waschen,  eventuell  ein 
Brausebad  nehmen;  zweckmäßig  sind  diese  Räumlichkeiten  so  zu  legen, 
dass  sie  den  einzig  möglichen  Durchgang  von  der  unreinen  zur  reino» 
Abteilung  bilden;  insbesondere  muss  diese  Einrichtung  in  Quarantäne- 
anstalten  für  Pilger-  und  Auswandererverkehr  getroffen  werden,  in  denen 
nicht  nur  die  Kleider  und  sonstigen  Effekten  der  unter  Quarantäne  ge- 
stellten Personen,  sondern  auch  diese  letzteren  selbst  (durch  Reinignngs- 
bad)  einer  gründlichen  Desinfektion  unterworfen  werden  müssen.  In 
solchen  Anstalten  ist  es  auch  unumgänglich,  auf  der  »unreinen  Seite« 
eine  Sortierung  der  seitens  der  Pilger  u.  s.  w.  selbst  (regellos  und 
vollständig  durcheinander)  beigebrachten  Effekten  vorzunehmen,  um  die- 
selben, je  nach  ihren  verschiedenen  Kategorieen,  verschiedenen  Dean- 
fektions verfahren  zu  unterwerfen.  —  Bei  gewöhnlichen  Desinfektion^- 
austalten  hingegen  ist  diese  Sortierung  schon  innerhalb  der  Wohnung 
selbst  vorzunehmen  und  insbesondere  die  beschmutzte  Wäsche  in  einem 
gesonderten  Sacke  einzuliefern  (vcrgl.  weiter  unten). 

Außer  den  Dampfdesinfektionsöfen  gehören  zu  jeder  ordnungsmäßigen  Des- 
infektionsanstalt noch  folgende  Einrichtungen: 

Behälter  von  etwa  1  Kubikmeter  Inhalt,  die  mit  Sublimatlösung  oder 
Kresolwasser  gefüllt  sind  und  zur  Desinfektion  der  stark  beschmutzten 
Wäsche  dienen,  da  letztere  (vergl.  oben)  bei  der  Dampfdesinfektion  be- 
schädigt würde.     Noch  zweckmäßiger   lassen  sich   diese  Behälter  durch  den 
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UET8CHEL  &  Henneberg  sehen  Wäschedesinfektionsapparat  ersetzen, 
a  dem  die  beschmutzte  Wäsche  in  heißer  Earbolseifenlösnng  gleichzeitig  ge- 
einigt nnd  desinfiziert  wird;  die  Erwärmung  der  Flüssigkeit  erfolgt  mittelst 
}ampfschlange,  wobei  durch  automatische  RegulieiTorrichtungen  ein  Ansteigen 
ier  Temperatur  über  97°  und  somit  das  Einbrennen  der  Flecke  verhütet 
«rird.  VergL  Litteratur  und  Vergleich  der  verschiedenen  Methoden  zur  Wäsche- 
iesinfektion  bei  Förster 2^. 

Zweckmäßig  ist  femer  die  Einrichtung  eines  Verbrennungsofens^  z.  B. 
Qieh  dem  von  Keidel  ^^  angegebenen  Modell,  für  Tierkadaver,  Abfälle  u.  s.  w. 
—  Die  zum  Transport  der  Objekte  dienenden  Transportwagen  müssen 
mit  Oelfarbe  gestrichen  oder  mit  Blech  ausgeschlagen  sein,  um  mit  desinfi- 
nerenden  Flüssigkeiten  leicht  abgewaschen  werden  zu  können. 

Die  Desinfektionsanstalt  umfasst  femer  Stallungen,  Magazine  (in  denen 
sowohl  die  chemischen  Desinfizientien  als  auch  die  Apparate  und  Utensilien 
fllr  die  Formalindesinfektion  u.  s.  w.  vorrätig  gehalten  werden)  und  Bureau. 

Ueber  Einrichtung  und  Betrieb  von  Desinfektionsanstalten  vergl.  bei 
Pfühl» 
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ZOLDT  &  Stintzings  Haodbuch  d.  Therapie  inn.  Krankh.,  Bd.  1,  Jena  1902  (G. 
Richer).  —  *«  Haasis,  Deutsche  med.  Woch.,  1892,  Nr.  38.  —  »  Bornträger, 
•bd.,  Nr.  40.  —  21  Förster,  Hvg.  Rundscb.,  1900,  Nr.  11.  —  22  Keidel,  Centralbl. 
i  Bikt,  I.  Abt,  Bd.  23,  S.  466,  1898.  —  ^  E.  Pfuhl,  »Desinfektionsanstalten  u. 
Deiinfektionsapparate«,  in  Behring,  »Die  Bekämpfung  der  Infektionskrankh.«, 
Hyg.  Teil.    Leipzig  (G.  Thieme)  1894.  —  s*  Nocht,  >Ueb.  Schiflfsdesinf.*,  ebd. 

II.  Wohnungsdesinfektion. 

Das  Ziel  der  Wohnungsdesinfektion  ist  die  Unschädlichmachung  der 
in  der  unmittelbaren  Umgebung  des  Infektionskranken  (Wohnung,  Klei- 
dttng,  Gebrauchsgegenstände)  seitens  des  letzteren  verstreuten  Infektions- 
erreger. Zwar  wird  man  sich  unter  allen  Umständen  bemühen,  schon 
während  der  Krankheitsdauer  die  Verstreuung  infektiösen  Materials 
möghehst  zu  verhüten,  vielmehr  das  letztere  wenn  möglich  schon  am 
Orte  und  im  Augenblick  seiner  Entstehung  unschädlich  zu  machen 
(vergl.  über  die  Maßnahmen  im  Krankenzimmer  oben  S.  29 f.);  doch 
kann  die  Isolierung  des  Patienten  erst  dann  aufgehoben  und  seine 
Wohnung  wieder  zum  freien  Verkehr  zugelassen  werden,  wenn  eine 
pttndliche  »Schlussdesinfektion«  stattgefunden  hat. 

Bei  Infektionskrankheiten  mit  überaus  chronischem  Verlauf  (Tuberkulose, 
Wrt,  Trachom)   tritt  naturgemäß   die  Bedeutung  einer   solchen   Schlussdes- 
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• 
Infektion  relativ  zurück  gegenüber  den  Maßnahmen  während  des  Krankheits- 
verlanfs;  immerhin  ist  sie  anch  hier  stets  zu  vollziehen,  sobald  durch  Er- 
ledigung des  Falles  (sei  es  durch  Tod,  Transport  ins  Hospital,  Wohnungs- 
Wechsel  oder  Genesung)  die  Produktion  infektiösen  Materials  in  den  betr. 
Räumlichkeiten  aufhört.  Desto  größer  ist  die  Bedeutung  der  Wohnimgs- 
desinfektion  bei  akuten  Infektionskrankheiten,  wo  während  der  Erankheitsdaner 
häufig  eine  ganz  massenhafte  Ausscheidung  von  Infektionserregern  erfolgt  war; 
die  einzige  prinzipielle  Schwierigkeit,  die  sich  hier  erhebt,  liegt  darin,  dass 
die  klinische  Genesung  des  Krankheitsfalles  und  das  Aufhören  seiner  Infek- 
tiosität oft  durchaus  nicht  zusammenfallen,  vielmehr  nach  manchen  Krank- 
heiten die  Erreger  noch  lange  Zeit  seitens  des  Rekonvaleszenten  in  virulentem 
Zustand  ausgeschieden  werden. 

Die  theoretische  Forderung,  dass  solche  latente  FäUe  bis  zur  Erreichung 
der  durch  bakteriologische  Untersuchung  festzustellenden  Nichtinfektiosititt 
gerade  so  wie  wirkliche  klinische  Erkrankungsfälle  isoliert  werden  mfläsen 
und  ihre  Ausscheidungen  zu  desinfizieren  seien,  ist  zwar  für  exotische  Senchen 
(Cholera  und  Pest)  in  vollem  Umfange  allgemein  durchführbar,  schwierig  da- 
gegen für  Diphtherie  und  Abdominaltyphus  (vergl.  daselbst  oben  8.  102).  In 
solchen  Fällen  wird  man  die  Schlnssdesinfektion  an  demjenigen  Zeitpunkte  vor- 
nehmen, an  dem  die  massenhafte  Ausscheidung  von  Infektionserregern,  wie 
sie  während  des  klinischen  Prozesses  bestand,  aufgehört  hat,  um  dem  (quan- 
titativ in  seiner  Infektiosität  ja  vdel  beschränkteren)  latenten  Prozesse  Plati 
zu  machen. 

Die  Frage,  was  und  wie  im  gegebenen  Falle  zu  desinfizieren 
sei,  hat  eine  rationelle  Lösung  erst  in  den  letzten  Jahren  gefunden, 
nachdem  mau  gelernt  hatte,  im  einzelnen  Falle  individualisierend,  je 
nach  der  Art  der  vorliegenden  Infektionskrankheit,  sowie  auch  mit  Be- 
rücksichtigung der  äußeren  Verhältnisse,  vorzugehen.  Früher  wurde 
vielfach  in  recht  schematischer  Weise  >  darauf  los«  desinfiziert,  wodurch 
eine  Men^c  unnützer  Plackereien  und  Sachbeschädigungen  verursacht 
wurde  und  damit  natürlich  das  ganze  Verfahren  außerordentlich  unpopulär, 
ja  in  den  Augen  einsichtiger  Aerzte  geradezu  diskreditiert  werden 
musstß.  Für  die  neuere  Gestaltung  des  Wohnungsdesinfektionswesens 
sind  insbesondere  die  Arbeiten  Flügges  und  seiner  Schüler  bahnbrechend 
geworden,  und  zwar  in  zweifacher  Hinsicht;  einmal  verdanken  wir  erst 
Flügge  *  die  richtige  Erkenntnis  der  Bedeutung  der  Luft  als  Infektions- 
träger, wonach  für  eine  ganze  Reihe  von  Infektionskrankheiten  frühere 
übertriebene  Vorstellungen  über  ubiquitäre  Verbreitung  des  Ansteckungs- 
stoflFes  im  Krankenzimmer  und  dementsprechend  ebenso  übertriebene 
Desinfektionsmaßregeln  wesentlich  eingeschränkt  werden  konnten;  an- 
dererseits erlaubt  die  von  Flügge 2  geschaffene  »Breslauer  Methode« 
der  Fomialindesinfektion  (vergl.  oben  S.234flF.)  —  in  vorteilhaftem  Gegen- 
satz zu  den  früheren  komplizierten  und  nachgewiesenermaßen  unsicheren 
Methoden  (Flügge  2,  Silberschmidt  25)  —  eine  einfache  und  zuverlässige, 
sozusagen  automatisch  sich  vollziehende,  Wohnungsdesinfektion,  bei  der 
man  viel  weniger  als  ehedem  auf  die  (schwierig  zu  kontrollierende  und 
leicht  ermüdende)  Sorgfalt  der  Desinfekteure  angewiesen  ist  und  bei  derins- 
1)e8ondere  das  vom  Publikum  als  überaus  lästig  empfundene  Ausräumen 
der  Wohnung  und  Transport  der  Gegenstände  nach  der  Desinfektionsanstalt 
ganz  vermieden  oder  doch  auf  ein  viel  geringeres  Maß  eingeschränkt 
wird ;  mit  Recht  sagt  Flügge,  dass  damit  in  der  Wohnungsdesinfektion 
ein  gewaltiger  Schritt  vorwärts  gethan  worden  ist!  —  Für  manche  In- 
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fektionskrankheiten  kommt  die  Wohnungsdesinfektion  überhaupt  nicht 
in  Betracht,  sei  es,  weil  der  Infektionsstoff  überhaupt  nicht  nach  außen 
abgeschieden  wird  (Malaria,  Tetanus*)  oder  weil  derselbe  in  der  Außen- 
welt spontan  sehr  rasch  zu  Grunde  geht  (Lues,  Gonorrhoe);  aus  letzterem 
Grunde  ist  z.  B.  auch  bei  Influenza  in  den  meisten  Fällen  die  Wohnungs- 
desinfektion entbehrlich. 

Die  anderen  Desinfektionskrankheiten  lassen  sich  (im  wesentlichen 
der  von  Flügge^  gegebenen  Einteilung  folgend)  betr.  des  ftir  die 
Wohnungsdesinfektion  zu  wählenden  Vorgehens  in  drei  Gruppen  unter- 
bringen : 

1.  Infektionskrankheiten,  bei  denen  (wegen  der  Uebertragung  der 
Erreger  durch  die  Luft)  eine  ubiquitäre  Verbreitung  des  An- 
steckungsstoffes im  ganzen  Krankenzimmer  angenommen  wer- 
den muss,  dabei  jedoch  andererseits  (mit  Rücksicht  auf  die  Art  der 
ansteckenden  Ansscheidungsprodukte]  tieferes  Eindringen  in  die 
Objekte  als  ausgeschlossen  gelten  kann.  Hierher  gehören  Schar- 
lach, Masern,  Keuchhusten,  Influenza,  Diphtherie.  Für  die  Krankheiten 
dieser  Grnppe  genügt  Formalindesinfektion  und  ist  von  Dampfdesinfektion 
abzusehen. 

2.  Infektionskrankheiten,  bei  denen  einerseits  (teils  wegen  Luft- 
infektion, teils  wegen  Beteiligung  von  Ungeziefer,  Fliegen  oder  Ratten) 
nbiqnitäre  Verbreitung  des  InfektionsstoflPes ,  andererseits  aber 
(wegen  Vorhandenseins  reichlicher  flüssiger  Abgänge  oder  wegen  Un- 
geziefer auch  gleichzeitig  Infektion  des  Inneren  poröser  Ob- 
jekte angenommen  werden  muss.  Hierhergehören:  Tuberkulose,  Lepra, 
Cerebrospinalmeningitis,  Pocken,  Pest,  Abdominaltyphus,  septische  Er- 
krankungen, Flecktyphus,  Kecurrens.  Für  diese  Krankheiten  ist  selbst- 
verständlich in  erster  Linie  (wie  bei  der  ersten  Gruppe)  die  Formalin- 
desinfektion unentbehrlich;  außerdem  aber  sind  Matratzen  und 
Bettzeug  (sowie  andere  voluminöse  Objekte,  die  nicht  mit  desin- 
fizierenden Lösungen  durchnässt  werden  dürfen)  im  Dampfofen  zu 
desinfizieren. 

3.  Infektionskrankheiten,  bei  denen  (aus  genannten  Gründen)  zwar 
Tiefeninfektion  der  Objekte  vorhanden  ist,  wo  aber  eine  ubiqui- 
täre Ausstreuung  des  Ansteckungsstoffes  durch  die  Luft  als  aus- 
geschlossen gelten  kann,  und  wo  demnach  von  Formalindes- 
infektion des  Raumes  vollständig  abgesehen  werden  darf 
und  nur  die  der  Berührung  mit  dem  Kranken  ausgesetzt  gewesenen 
Gegenstände  (Bettzeug,  Wäsche,  Ess-  und  Trinkgeschirr,  Abort)  mittelst 
chemischer  desinfizierender  Lösungen  behandelt  zu  werden  brauchen. 
Dies  gilt  für  Cholera  und  Ruhr.  —  Selbstverständlich  müssen  solche 
chemisclie  Desinfektionsmittel  auch  bei  den  Krankheiten  der  ersten  und 
zweiten  Gruppe  als  notwendige  Ergänzung  der  Fonnalindesinfektion  ftir 
»Ile  die  Objekte  herangezogen  werden,  denen  gegenüber  das  Formal- 
dehydgas (wegen  seiner  mangelnden  Eindringungsfähigkeit)  machtlos  ist 
(2.  B.  angetrocknete  dicke  Sputumkrusten,  verschmutzte  Fußbodenritzen, 
Warme  Wandteile,  Ofenrohre  u.  s.  w.);  diese  Notwendigkeit  ist  auch  stets 
^on  FlCgge  selbst  betont  worden.    Für  die  Praxis  kommen  als  Desin- 


*]  Bei  unkomplizierter  Bealenpest  wird  zwar  auch  seitens  des  Erkrankten  kein 
hfektiöses  Material  ausgeschieden ;  doch  ist  hier  die  Wohnungsdesinfektion  wegen 
<)^  Vorhandenseins  der  seitens  der  Ratten  ausgestreuten  Infektionserreger  geboten. 
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fektionsIÖBungen  fast  ansschlieBlich  Snblimat-  und  KresoIseifenliysiiDg  in 
Betracht,  anlerdem  Kalkmilch  und  Chlorkalk  für  Latrinendesinfektion. 

Natürlich  wird  man  sich  nicht  sklavisch  an  diese  Einteilung  binden^  son- 
dern im  gegebenen  Falle  mit  offenem  Blick  für  die  äußeren  Verhältnisse  han- 
deln. 80  wird  man  selbstverständlich  etwa  in  einem  Scharlachfalle  gegenüber 
vorhandenen  mit  Dejekten  durchtränkten  Matratzen  sich  nicht  mit  der  Formalin- 
desinfektion begnügen,  sondern  dieselben  dem  Dampfofen  überantworten;  um- 
gekehrt ist  bei  Abdominaltyphus  und  auch  bei  Diphtherie  die  Formalindes- 
infektion oft  überflüssig,  nämlich  dann,  wenn  nach  Maßgabe  der  ganzen  Sachlage 
(geräumiges  Krankenzimmer,  stattgehabte  sorgfältige  UeberwachuDg  des  Pa- 
tienten und  sofortige  Desinfektion  seiner  Abgänge,  Fehlen  stärkeren  Hnstens 
bei  Diphtherie)  angenommen  werden  darf,  dass  in  dem  betreffenden  Falle 
keine  unkontrollierbare  Ausstreuung  infektiösen  Materials  stattgefanden  hat, 
sondern  der  Ansteckungsstoff  nur  an  der  unmittelbaren  Umgebung  des  Kranken- 
bettes haftet. 

Da,  wo  eine  Formaldehyddesinfektion  nicht  ausflihrbar  ist  —  sei  es 
mangels  der  erforderlichen  Apparate,  sei  es  wegen  der  Unmöglichkeit 
einer  ausreichenden  Abdichtung  der  Wohnung  (letzteres  besonders  bei 
der  leichten  Bauart  in  den  Tropen)  —  muss  man  auf  die  frühere  Me- 
thode der  Wohnungsdesinfektion  zurückgreifen.  Dieselbe  besteht 
darin,  dass  alle  als  infiziert  anzusehenden  Betten  und  Kleidungsstücke 
dem  Dampfofen  überwiesen  werden,  während  Wäsche,  Pelz-  und  Leder- 
sachen, Fußboden  und  Holzteile  mit  Sublimatlösung  desinfiziert,  polierte 
Möbel  mit  trockenem  Tuch  scharf  abgerieben  werden.  Die  zur  Desin- 
fektion des  Fußbodens  verwendete  Sublimatlösung  muss,  wenn  man 
sicher  gehen  will,  eine  Konzentration  von  5%o  haben  (Ottolenghi'); 
die  von  einigen  Seiten  geäußerte  Beflirchtung  der  Möglichkeit  einer 
Sublimatvergiftung  durch  Inhalation  seitens  der  Bewohner  der  solcher- 
gestalt desinfizierten  Räumlichkeiten  besteht  nicht  zu  Recht,  da  Berta- 
RELLi^  selbst  nach  viertelstündiger  energischer  Anwendung  eines  Sprays 
von  öprozentiger  (!)  Sublimatlösung  schon  eine  Stunde  nachher  in  der 
Luft  des  betr.  Raumes  keine  Spur  Sublimat  mehr  nachzuweisen  ver- 
mochte. Wertlose  Gegenstände  sowie  Nahrungsreste  werden  verbrannt; 
dagegen  darf  das  nicht  mit  etwa  vorgefundenen  Arzneien  geschehen, 
da  unter  denselben  explosive  Körper  (Aether,  chlorsaures  Kali)  sein 
können;  Arzneien  sind  in  den  Abort  zu  schütten.  Die  Desinfektion 
der  Wände  erfolgte  nach  dem  alten  System  der  Wohnungsdesinfektion 
meist  durch  Abreiben  mit  Brot  (welch  letzteres  nach  Gebrauch  ffl 
verbrennen)  (Esmarch^).  Ferner  wurden  zu  diesem  Zwecke  schon  von 
GuTTMANN  &  Merke •  Sprayapparate  vorgeschlagen  (mit  Anwendung 
Ipromill.  Sublimatlösung);  doch  müssen  diese  Apparate,  um  wirksam 
zu  sein,  einen  sehr  feinen  und  gleichmäßigen  Spray  liefern,  so  da» 
das  Desinficiens  in  Form  feinster  Tröpfchen  in  alle  Unebenheiten  nnd 
Ritzen  einzudringen  vermag  (Tonziu');  immerhin  wird  in  neuester  Zeit 
mehrfach  über  recht  günstige  Erfolge  mit  solchen  (leicht  zu  bedienenden) 
Sprayapparaten  berichtet  (P.  Reith®,  Kister  &  Matthes®,  Abba  & 
RoNDELLi«*),  und  auch  Verfasser  sah  dieselben  in  Alexandrien  rieh 
ausgezeichnet  bewähren.  —  Mit  Oelfarbe  gestrichene  Wände  lassen 
sich  leicht  und  ohne  Beschädigung  mit  desiüfizierenden  Lösungen  ab- 
waschen; für  mit  Kalk  getünchte  Wände  ist  die  beste  Desinfektion  ein 
neuer  Anstrich  mit  frischer  Kalkmilch  (der  auch  Farbe  beigemengt 
werden  kann). 
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In  den  letzten  Jahren  ist  es  der  Technik  gelangen,  Anstrichfarben  von 
hohem  desinfektorischem  Wert  (Deycke^ö^  Heimes^',  Rapp^^^  Bosco^^^ 
Jacobitz^*,  Brochniowsky**)  selbst  giegenüber  Tnberkelbazillen  in  Sputum 
>;Rabinowit8CH ^^)  herzustellen;  besonders  wirksam  erwiesen  sich  gewisse  mit 
Porzellan-Email-Farben  hergestellte  Anstriche,  auf  denen  Cholera-,  Typhus-, 
Diphtheriebazillen  und  Eiterkokken  schon  binnen  4 — 12  Stunden,  tuberkulöses 
Sputum  binnen  4  Tagen  seine  Infektionsfähigkeit  einbüßte.  Die  Wirkung 
beruht  darauf,  dass  der  als  Bindemittel  der  genannten  Farbanstriche  verwen- 
dete Leinölfirnis  an  der  Luft  durch  langsame  Oxydation  flttchtige  Säuren  und 
Aldehyde  von  hoher  Desinfektionskraft  (darunter  Akrolelfn,  Formaldehyd  und 
Ameisensäure)  entwickelt  (Jacobitz^^):  daneben  mögen  auch  die  physikalischen 
Eigenschaften  der  betr.  Farbe  eine  Rolle  spielen  (Deycke^<>,  Bosco^^j.  Prak- 
tisch besonders  wichtig  ist,  dass  die  desinfizierende  Wirksamkeit  dieser  An- 
strichfarben noch  nach  Wochen  und  Monaten  ungeschwächt  fortbesteht  (Jaco- 
BiTZ,  Rabinowitsch)  uud  dass  dieselben  die  Einwirkung  der  gebräuchlichen 
Desinfektionsmittel  (Sublimat,  Karbol,  Formalin)  anstandslos  vertragen.  Solche 
desinfizierende  Wandanstriche  eignen  sich  daher  sehr  für  solche  Räumlich- 
keiten, die  einerseits  häufigen  Bertihrungen  mit  Infektionsstoffen  ausgesetzt 
sind  und  in  denen  es  andererseits  auf  möglichst  prompte  Unschädlichmachung 
derselben  ankommt  (z.  B.  Operations-   und  Krankensäle,  Heilstätten  u.  s.  w.). 

Auch  unter  ganz  primitiven  Verhältnissen  (z.  B.  in  uncivilisierten  Ländern) 
ist  eine  praktisch  ftlr  die  Zwecke  der  Seuchenbekämpfung  ausreichende 
Wohnungsdesinfektion  mit  den  einfachsten  Mitteln  möglich:  Tflnchung  der 
Wohnräume  mit  Kalkmilch,  Einlegen  der  infizierten  Wäsche  in  Snblimatlösung, 
Verbrennen  aller  wertlosen  Gegenstände  (bezw.  Ersatz  von  Strohmatten  u.  dgl.), 
mehrtägige  Besonnung  von  Kleidern  und  Möbeln  (vergl.  insbesondere  auch 
Aber  »generalisierte  Desinfektion«  bei  Pest  in  der  »Speziellen  Prophylaxe« 
8.  72). 

Ueberhanpt  kommt  es  gerade  bei  der  Wohnungsdesinfektion  nicht 
nur  darauf  an,  was  gethan  wird,  sondern  vor  allem,  wie  die  Ausführung 
erfolgt  Für  Erreichung  einer  zuverlässigen  Desinfektion  ist  vor  allem 
ein  geschultes  Personal  nötig  (vergl.  oben  S.  246);  hat  man  einmal 
einen  Stamm  gut  ausgebildeter  Desinfektoren,  so  kann  jeder  einzelne 
nnter  ihnen  eventuell  bei  plötzlicher  Vergrößerung  des  Betriebes  in 
Epidemiezeiten  leicht  eine  Anzahl  anderer  Leute  so  weit  anlernen,  dass 
8ie  unter  seiner  Aufsicht  richtig  zu  arbeiten  vermögen.  Außerdem  unter- 
stehen die  Desinfektoren  selbstverständlich  der  Aufsicht  des  beamteten 
Arztes.  Die  Desinfektoren  müssen  mit  einer  zweckentsprechenden 
Dienstinstruktion  sowie  mit  einem  Verzeichnis  der  für  jede  Desin- 
fektion mitzuführenden  Gegenstände  versehen  sein  (vergl.  z.  B.  bei 
Flügge^  S.  580  die  flir  Breslau  geltende  Dienstordnung,  sowie  Kir- 
STEiNs"  »Leitfaden  für  Desinfektoren  in  Frage  und  Antwort«). 

Diese  Dienstinstruktion  enthält  in  erster  Linie  natürlich  die  technischen 
Anweisungen  über  die  Handhabung  der  verschiedenen  Desinfektionsmittel  und 
-nethoden  (vergl.  Einzelheiten  und  Tabelle  betr.  Formaldehyddesinfektion  oben 
^•235);  femer  müssen  Bestimmungen  vorgesehen  sein,  um  eine  Weiterver- 
breitnog  des  Ansteckungsstoffes  gelegentlich  der  Desinfektionsmaßnahmen  auf 
dritte  Personen  und  auf  die  Desinfektoren  selbst  zu  verhüten  und  endlich 
^en  Sachbeschädigungen  und  Reklamationen  nach  Möglichkeit  vorzubeugen, 
^m  eine  Ausstreuung  von  Infektionsmaterial  zu  verhüten,  ist  streng  dai*aut* 
^  achten,  dass  der  Transport  infizierter  Objekte  nach  der  Desinfektions- 
^talt  stets   unter    gehönger   Verpackung    (mit   Sublimat  getränkte   8äcke), 
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sowie  auf  direktem  Wege  erfolgt,  ohne  dass  die  Desinfektionskolonne  dabei 
zugleich  andere  Wohnungen  berührt  oder  wohl  gar  im  Wirtshaus  einkehrt 
oder  öffentliche  Fuhrwerke  benutzt!  Der  Ordnung  wegen  ist  von  allen  Dach 
der  Desinfektionsanstalt  zu  transportierenden  Sachen  während  des  Verpackens 
im  Beisein  des  Besitzers  ein  doppeltes  Verzeichnis  anzufertigen,  von  dem  ein 
Exemplar  dem  Inhaber  der  Wohnung,  das  andere  der  Desinfektionsanstalt  zu 
übergeben  ist.  Zum  Schutz  der  Desinfektoren  gegen  Infektion  dienen  folgende 
Maßnahmen :  Die  Leute  haben  während  der  Arbeit  über  ihrer  E^eidnng  einen 
leinenen  Arbeitsanzug  (auch  Mütze  und  Leinwandstiefel j  sowie  einen  vor  den 
Mund  festgebundenen  Schwamm  zu  tragen;  Anzug  und  Schwamm  sind  vor 
Betreten  des  infizierten  Raumes  an-  und  erst  nach  völlig  beendeter  Arbeit  in 
demselben  abzulegen;  die  Desinfektion  des  Arbeitsanzugs  erfolgt  entweder 
(bei  FormaldehyddesinfektionJ  in  dem  zu  behandelnden  Raum  selbst,  —  oder 
derselbe  wird  mit  den  für  den  Dampfofen  bestimmten  Sachen  zusammengepackt 
Staubentwicklung  während  der  Arbeit  ist  thunlichst  zu  vermeiden.  Handelt 
es  sich  um  einen  außerordentlich  infektiösen  Krankheitsfall  (Lungenpest, 
Flecktyphus,  Pocken),  so  kann  vor  Betreten  des  Raumes  bereits  vermittelst 
Einleiten  von  Formaldehyddampf  von  außen  durch  das  Schlüsselloch  der 
größte  Teil  der  vorhandenen  Infektionserreger  unschädlich  gemacht  und  erst 
dann  die  nötigen  Manipulation  in  dem  Raum  betr.  einer  vollständigen  De^ 
Infektion  lege  artis  unternommen  werden.  Selbstverständlich  darf  der  De^ 
infektor  während  seiner  Arbeit  nicht  essen  und  trinken;  nach  beendeter  Arbeit 
hat  er  Gesicht  und  Hände,  sowie  Haupt-  und  Barthaar  gründlich  mit  Snblimat 
zu  waschen. 

Die  Wohnungsdesinfektion  sollte  für  alle  gemeingefähr- 
lichen Infektionskrankheiten  (incl.  gewisse  Fälle  von  Tuberkulose; 
vergl.  daselbst  S.  81)  obligatorisch  und  gebührenfrei  sein.  Der 
jetzige  Zustand,  wonach  für  jede  Desinfektion  ziemlich  erhebliche  Ge- 
bühren zu  zahlen  sind  und  die  Befreiung  von  der  Zahlung  derselben  im 
Unvermögensfalle  allzusehr  den  Charakter  einer  ArmenunterstUtzung 
trägt,  ist  der  Sache  schädlich  und  führt  vielfach  zu  dem  Bestreben, 
die  Fälle  von  ansteckenden  Krankheiten  zu  verheimlichen  um  die  Des- 
infektion zu  umgehen ;  dadurch  wird  aber  gerade  das  Gegenteil  von  dem 
erreicht,  was  man  erstrebte. 

In  der  Ausführung  begegnet  die  Wohnungsdesinfektion  auch  jetzt 
noch  gewissen  Schwierigkeiten,  insbesondere  in  der  Wohnung  der 
Armen  und  auf  dem  Lande ;  um  nur  einen  Punkt  hervorzuheben,  so  ist 
es  oft  eine  schwierige  Frage,  wo  sich  in  denjenigen  (leider  nur  allzn 
häufigen)  Fällen,  in  denen  die  ganze  Wohnung  nur  aus  einem  einzigen 
Zimmer  besteht,  die  Familie  während  der  (oft  mehrere  Stunden  bean- 
spruchenden) Desinfektion  ihres  einzigen  Wohnraumes  aufhalten  soll 
Das  beste  (und  bei  exotischen  Seuchen  unbedingt  anzuwendende)  Ver- 
fahren ist  selbstverständlich,  die  Familie  während  der  Desinfektion  zu 
evakuieren  und  provisorisch  in  einem  Observationskamp,  Krankenhaus 
oder  (wie  das  nach  Pfuhl  ^^  in  Berlin  üblich)  im  Asyl  für  Obdachlose 
unterzubringen;  dieses  Verfahren  ist  auch  das  einzige,  welches  gleich- 
zeitig eine  Desinfektion  der  (gewiss  oft  infizierten)  Kleider  ermöglicht, 
welche  die  Leute  auf  dem  Leihe  tragen,  sowie  endlich  eine  Körper- 
desinfektion durch  Bad. 

Trotz  der  Schwierigkeiten,  welche  einer  vollkommenen  Ausführung 
der  Wohnungsdesinfektion  noch  vielfach  entgegenstehen,  darl*  man  sich 
nicht  entmutigen  lassen;  die  günstigen  Erfolge  derselben  in  der  Praxis 
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beweisen  am  besten,  dass  die  Wohnnngsdesinfektion  neben  der  Isolie- 
Hing  während  der  Krankheit  unsere  wichtigsten  Waffen  im  Kampfe 
gegen  die  Senchen  darstellen. 

Anhang. 

Unter  den  Gebrauchsgegenständen  (vergl.  auch  das  nächste  Kapitel)  machen 
die  Bücher  am  meisten  Schwierigkeiten;  LiON^^  empfiehlt  Formalindesinfek- 
tion, doch  hatte  v.  Schab  20  hierbei  teilweise  ungenügende  Resultate.  Das 
sicherste  Verfahren  für  Bücher  und  Akten  ist  nach  Petrusciiky^i  und  Kbausz*^^ 
De8infektion  im  Dampf,  wobei  nur  Ledereinbände  und  geklebte  Flächen  er- 
heblich leiden;  Tintenschrift  verbiasst  nicht. 

Die  Desinfektion  öffentlicher  Fuhrwerke  (Droschken,  Kranken- 
wagen, Eisenbahn-  und  Tramwagen),  die  dem  Transport  von  Infektionskranken 
gedient  haben,  erfolgt  unter  sinngemäßer  Anwendung  der  für  die  Wohnungs- 
desinfektion angegebenen  Regeln;  Boden  und  Trittbretter,  sowie  Lederpolster 
werden  mit  Sublimat  (oder  Kresolseifenlösung)  gewaschen,  Vorhänge,  Teppiche, 
Polster  im  Dampf ofen  desinfiziert;  vergl.  auch  in  der  > Allgemeine  Prophy- 
laxe«. Vortreffliche  Resultate  hat  neuerdings  Reichenbach^ö  auch  mit  der 
Formalindesinfektion  von  Eisenbahnen  erzielt;  Schwierigkeiten  ergaben  sich 
nur  bei  Vorhandensein  von  Polstern,  wegen  mangelnder  Tiefenwirkung. 

Die  Schiffsdesinfektion  bietet  hingegen  gewisse  ganz  eigenartige 
Verhältnisse,  die  hier  nur  angedeutet  werden  können ;  betr.  aller  Einzelheiten 
sei  auf  die  umfassende  und  autoritative  Darstellung  Nocuts^s  verwiesen.  In 
manchen  Fällen  wird  es  sich  ja  nur  um  Desinfektion  einzelner  Wohn-  und 
Schlafräume  handeln,  die  dann  nach  den  allgemeinen  Regeln  ohne  Schwierig- 
keiten vollzogen  werden;  auch  die  Formalindesinfektion  ist  hierzu  schon  in 
größtem  Maßstabe  mit  praktisch  gutem  Erfolge  angewandt  worden  (Monti- 
zambert27);  —  Schwierigkeiten  eigener  Art  bietet  dagegen  die  insbesondere 
nir  Abwehr  der  Cholera  in  Betracht  kommende  Desinfektion  des 
Bilsch  Wassers  (d.  h.  des  im  untersten  Schiffsraum  angesammelten  Schmutz- 
wassers, das  teils  aus  den  Abwässern  des  Schiffes  selbst  stammt,  teils  von 
saßen  (verseuchtes  Hafenwasser)  aufgenommen  wird  und  in  beiden  Beziehungen 
nattlrlich  infektions verdächtig  ist;  letzteres  gilt  auch  von  dem  in  verseuchten 
Häfen  eingenommenen  Wasserballast].  Eine  rationelle  Desinfektion  des 
Bilsch-  und  Ballastwassers  erfordert  vor  allem  genaue  Kenntnis  der  (oft  sehr 
komplizierten  und  auf  Schiffen  verschiedener  Bauart  ganz  verschieden  ge- 
stalteten) untersten  Räume  des  Schiffes  und  ihrer  Zugänglichkeit  (vergl.  bei 
^'ocHT  8.  476 ff);  im  gegebenen  Falle  verständigt  man  sich  über  das  einzu- 
«hlagende  Verfahren  vorher  mit  dem  Schiffsingenieur.  Zur  Desinfektion  des 
Bilschwassers  verwendet  man  entweder  Sublimat,  oder  nach  Nooht  besser 
Kalkmilch;  hierbei  muss  ein  Kalkgehalt  von  0,5^  des  zu  desinfizierenden 
Hassers  erreicht  werden,  was  sich  durch  starke  alkalische  Reaktion  (auf 
rotes  Lackmuspapier)  kundgiebt.  —  Bei  der  Desinfektion  pe  st  infizierter 
^^T  auch  nur  pestverdächtiger  Schiffe  ist  eine  möglichst  vollständige  Ver- 
jüng der  Schiffsratten  die  Hauptsache;  vergl.  in  der  >Allg.  Prophylaxe« 
8.20;  neuerdings  scheint  das  von  Nocht  Si  Gikmha'^^  ausgearbeitete  und 
["Mt  bestem  Erfolg  geprtlfte  Verfahren  der  Einleitung  von  Generatorgas 
in  die  unteren  Räumen  des  Schiffes  die  gesuchte  praktische  Lösung  der  Frage 
darzustellen. 
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m.  Desinfektion  mensohlioher  und  tierisoher  Ezkrete  und 

Abfallstoffe. 

Ueber  die  Desinfektion  krankhafter  Se-  und  Exkrete,  sowie  der  damit 
verunreinigten  Gegenstände  ist  bereits  an  verschiedenen  Stellen  der  Abschnitte 
> Allgemeine  und  Spezielle  Prophylaxe«  eingehend  verhandelt  werden;  vergl. 
betr.  infektiöser  Abscheidnngen  seitens  der  Haut  (Schuppen  u.  s.  w.)  ät 
Maßnahmen  bei  Pocken,  Scharlach,  Masern ,  sowie  Aber  Desinfektion  des 
Badewassers  oben  S.  47;  betr.  Desinfektion  des  Sputums  vergl.  insbe- 
sondere den  Abschnitt  »Tuberkulose«,  über  Behandlung  des  mit  den  ver- 
schiedensten infektiösen  Mundflttssigkeiten  in  Berfihmng  kommenden 
Ess-  und  Trinkgeschirrs  oben  S.  59. 

Die  Frage  der  (gewisse  technische  Schwierigkeiten  bietenden)  Wäsche- 
desinfektion ist  oben  im  Kapitel  »Dampfdesinfektion«  abgehandelt.  Betr. 
der  Desinfektion  der  Exkremente  (Faeces  und  Harn]  sowie  der  damit  be- 
schmutzten Stechbecken,  Abtrittsbretter  u.  s.  w.  vergl.  die  Abschnitte  »Cholera« 
und  »Typhus«  in  der  »Speziellen  Prophylaxe«.  Hier  sei  nur  noch  einiges  Hber 
Fäkaliendesinfektion  im  Großen  nachgetragen.  Für  Spitäler  mit  zahl- 
reichen infektiösen  Kranken  bewährt  sich  am  besten  das  Auskochen  aller 
infizierten  Gefäße  samt  Inhalt  in  einem  gemeinsamen  Apparat  (von  Rietschel 
<&  Henneberg  zu  beziehen],  und  zwar  in  einer  Kaliumpermanganatlösung, 
wodurch  Entwicklung  üblen  Geruchs  vollständig  vermieden  wird  (Merke  V. 
Für  die  Latrinendesinfektion  bewährt  sich  am  besten  Kalkmilch  (Pfuhl'), 
mit  der  die  Fäkalien  am  besten  zu  gleichen  Teilen  gründlich  zu  mischen 
sind;  jedenfalls  muss  die  Reaktion  des  Desinfektionsgemisches  bei  Prüfung 
mit  Lackmuspapier  sich  als  stark  alkalisch  erweisen.  Durch  Zusatz  von 
Aetzkalk  (im  Verhältnis  von  S%)  lässt  sich  auch  in  den  sonst  hygienisch 
dui'chaus  unzureichenden  Erdstreuklosetts  (vergl.  über  deren  Gefahren  im 
Kapitel  »Typhus«)  rasche  Vernichtung  pathogener  Keime  bewirken,  voraus^ 
gesetzt,  dass  für  gründliche  Durchmischung  gesorgt  wird  (etwa  ^/^  kg  Kalk- 
erdegemisch per  Defäkation  zu  rechnen)  (Sinnhuber^).  Bei  der  Desinfektion 
mit  Chlorkalk  genügt  ein  Zusatz  von  1^,  also  per  Kubikmeter  Latrineninhilt 
10  kg  Chlorkalkpulver;  gründlich  durchzumischen!  —  üeber  die  sehr  prak- 
tische Grubendesinfektion  mit  Saprol  vergl.  oben  S.  225.  Bei  der  Desinfek- 
tion von  Tonnen  und  Kübeln    ist    auch    die    häufig  besehmntste  Außen- 
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Seite  zu  berücksichtigen;  Kornstädt^  empfiehlt  gründliches  Ausspritzen 
und  Bespülen  der  Wände  mit  einem  Dampfstrahl,  mindestens  eine  Minute 
lang.  —  Zahlreiche  Versuche  sind  gemacht  worden,  um  ein  einfaches  und 
sicheres  Verfahren  der  Fäkaliendesinfektion  zu  finden,  das  gleichzeitig  die 
landwirtschaftliche  Verwendung  derselben  (zu  Dungzwecken]  nicht  behindert; 
SU  diesem  Zweck  bewährt  sich  am  besten  die  Desinfektion  mit  Torfmull, 
dessen  baktericide  Eigenschaften  (zuerst  von  Schroeder^  entdeckt)  durch 
Zusatz  von  Superphosphat,  noch  mehr  aber  von  Säuren,  insbesondere  Schwe- 
fd-  und  Phosphorsäure  (bis  10^)  erheblich  verstärkt  werden  können,  wo- 
durch zugleich  der  Dungwert  erhöht  wird  (Klipstein«,  C.  Frankel  &  Klip- 
sTEix^,  Stutzer &BURRI®,  A.  Gärtner»,  Löfpler  &  Abel ^o,  J.H.  Vogel"); 
günstig  ist  auch  die  starke  Absorptionsfähigkeit  des  Torfmulls,  der  bis  zum 
lOfachen  seines  Eigengewichts  Fäkalien  aufzusaugen  vermag  (Klipstein®). 
Typhusbazillen  sind  (entsprechend  ihrer  größeren  Resistenz  gegen  Säure)  er- 
heblich schwieriger  abzutöten  als  Cholerabazillen;  während  letztere  z.  B.  in 
2%  Schwefelsäure-Torfinull  binnen  wenigen  Stunden  abgetötet  waren,  ver- 
mochten sich  Typhnsbazillen  in  diesem  Qemisch  oft  bis  zu  12  Tagen  lebens- 
ülhig  zu  erhalten  [Löffler  &  Abel  ^%  und  selbst  in  einem  lOproz.  Säure- 
gemisch bis  zu  12  Stunden  (Klipstein«).  Aus  dem  gleichen  Grunde  sind 
alte  (alkalisch  reagierende)  Fäkalien  schwieriger  zu  desinfizieren  als  frische. 
Unter  allen  umständen  ist  ftlr  eine  innige  Durchmischung  der  Fäka- 
lien mit  dem  sauren  Torfmull  zu  sorgen,  wie  das  wohl  nur  durch 
maschinelle  Hilfsmittel  (Rührwerke)  sicher  en-eichbar  ist  (A.  Gärtner  ö);  die 
bloße  Zwischenstreu  von  Torfmull  ohne  innige  Durchmischung  ist  zur 
Erreichung  des  Desinfektionsdefektes  durchaus  unzureichend. 

Tabellarische  Zusammenstellungen  des  Desinfektionswertes  und  Preises 
der  Tcrschiedenen  zur  Fäkaliendesinfektion  vorgeschlagenen  Mittel  vergl.  bei 
Vkcent"  und  Hill  &  Abram  13.  —  Betr.  der  Desinfektion  von  Abwässern 
vergl.  oben  S.  55. 

Die  Unschädlichmachung  infektiöser  tierischer  Kadaver  erfolgt 
am  einfachsten  an  Ort  und  Stelle  (jedoch  in  einiger  Entfernung  von  Wohnungen, 
Ställen,  Weiden,  öflfentlichen  Wegen  u.  s.  w.)  durch  tiefes  Vei-graben  (in  etwa 
3  m  Tiefe),  wobei  der  Kadaver  in  Aetzkalk  eingebettet  und  nach  Zuschütten 
des  Lochs  die  ganze  Umgebung  gehörig  mit  frisch  bereiteter  Kalkmilch  durch- 
tränkt wird.  Wo  das  Vergraben  an  Ort  und  Stelle  unthunlich  ist,  muss  bei 
^m  Transport  darauf  geachtet  werden,  dass  keine  Verstreuung  infektiösen 
Materials  stattfindet  (Blut,  Fäkalien  u.  s.  w.);  zu  diesem  Zweck  muss  der 
Kadaver  vorher  von  den  etwa  oberflächlich  anhaftenden  Keimen  durch  Ab- 
»pfllen  mit  Sublimat  oder  besser  durch  Absengen  (nach  vorgängigem  Ueber- 
gießen  mit  Petroleum)  befi'eit  werden  und  ist  darauf,  in  ein  mit  Sublimat  ge- 
tttaktes  Segeltuch  eingehflUt,  vermittelst  sicher  schließenden  (mit  Blech  aus- 
geschlagenen) Wagens  nach  der  Abdeckerei  zu  transportieren.  Leider  entspricht 
die  an  vielen  Orten  übliche  Art  und  Weise  des  Transports  oft  keineswegs 
^esen  Bedingungen.  In  der  Abdeckerei  erfolgt  die  Vernichtung  infektiöser 
Tierkadaver  am  besten  in  Verbrennungsöfen  (Korj**,  Keidel^^)  oder  durch 
^  von  Ami,  Girard  angegebene  Verfahren  der  Auflösung  in  roher 
Schwefelsäure  von  66°  B^.  (Huon^«^).  Betr.  der  Desinfektion  von  Fellen, 
Haaren  und  Borsten  vergl.  das  von  Sobernheim  bearbeitete  Kapitel  >Milz- 
hrand«  in  Bd.  II  dieses  Handbuchs,  8.  71  f.  —  Bei  manchen  Seuchen  der 
SeUachttiere  darf  zwar  das  Fleisch  nicht  in  rohem,  wohl  aber  in  gekochtem 
Zustand  zum  Konsum  zugelassen  werden;  solches  »bedingt  gesundheits- 
schädliche Fleisch«  ist  auf  dem  Schlachthof  selbst  in  besonderen  Koch- 
tpparaten  zu  sterilisieren  (Abel  ^7). 
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Zur  Stalldesinfektion  sind  nur  solche  Desinfizientien  brauchbar,  deren 
Wirksamkeit  durch  Anwesenheit  reichlicher  Mengen  organischen  Materials 
(Mist)  nicht  beeinträchtigt  wird;  am  besten  bewähren  sich  frisch  bereitete 
Kalkmilch  oder  Karbolschwefelsäuregemisch,  mit  denen  der  Mist  und  der 
Stallboden  möglichst  intensiv  und  unter  Anwendung  möglichst  reichlicher 
Mengen  zu  imprägnieren  ist;  am  besten  wird  der  Mist  nachträglich  unter 
Begießen  mit  Petroleum  verbrannt,  oder  wo  dies  nicht  angängig,  tief  ver- 
graben. —  Holzteile  in  den  Ställen,  sowie  Viehwagen  die  zum  Transport  von 
infizierten  Tieren  gedient  haben,  werden  durch  Ausscheuem  mit  Kalkmilch 
oder  heißer  Karbolseifenlösung  desinfiziert.  —  Die  Einlage  von  saurer  Torf- 
streu (die  bei  einem  Schwefelsäuregehalt  von  2^)  nach  Stutzer,  Burma 
IIerj^eldt^^  allerdings  vegetative  Formen  von  Tierseuchenerregem  abtötet, 
ohne  die  Tiere  selbst  zu  schädigen)  genügt  für  sich  allein  zu  einer  aus- 
reichenden Stalldesinfektion  keineswegs  (W.  Eber^*,  Künnemann^o,  Rabe^'l 
oflfenbar  weil  die  Durchmischung  mit  den  infektiösen  Ausscheidungen  ganz  us- 
genügend  ist. 
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IV.  Chirurgische  Desinfektionspraxis  und  Händedesinfektion. 

Als  Grundsatz  der  chirurgischen  Desinfektionspraxis  muss  gelten, 
dass  alles  was  mit  der  Wunde  in  Berührung  kommt  (Instrumente, 
Verbandstoffe,  Nahtmaterial)  incl.  der  Hände  des  Operateurs  und  der 
Assistenten,  sowie  das  Operationsfeld  selbst,  keimfrei  sein  und  während 
der  ganzen  Dauer  der  Operation  bezw.  der  Wundbehandlung  keimfrei 
bleiben  soll.  Diese  Forderung  lässt  sich  schon  jetzt  fUr  alle  leblosen 
Gegenstände,  die  mit  der  Wunde  in  Berührung  kommen,  in  vollstem 
Umfange  erfüllen,  während,  wie  wir  sehen  werden,  eine  absolute 
Sterilität  des  Operationsfeldes  und  der  menschlichen  Hand  vorläufig 
nicht  mit  Sicherheit  zu  erreichen  ist. 

Die  Sterilisierung  der  Me tallinstru in ente  (Injektionsspritzen  u. s.w.; 
erfolgt  am  sichersten  durch  Auskochen  (5  Minuten  lang)  in  Iproz.  Sodalösung 
(ScniMMKLBUscH  ^) ;  selbst  Milzbrandsporen  werden  durch  dieses  Verfahre» 
binnen  2  Minuten  sicher  abgetötet;  die  Schärfe  der  Messer  leidet  hierbei 
nicht,  vorausgesetzt,  dass  (durch  Einsetzen  in  ein  geeignetes  GesteUj  das 
Anschlagen  derselben  in  der  siedenden  Flüssigkeit  verhindert  wird  (Ihle^!« 
Die  Instrumente  müssen  behufs  Sterilisation  durch  Auskochen  ganz  aus  Metall 
gefertigt  und  ovent.  leicht  auseinanderzunehmen  sein,  damit  die  desinfizierende 
Wirkung  nicht  gehemmt  werde.  Die  Sterilisation  mittelst  trockener  Hitxe 
gelingt  zwar  mit  Hilfe  besonderer  Apparate,  die  eine  gleichmäßige  Tempe- 
ratur in  ihrem  Innern  verbürgen,  gleichfalls  vortrefflich,   erfordert   aber  stet» 
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viel  längere  Zeit  (wenigstens  2  Standen).  In  den  letzten  Jahren  wur- 
deinere  Instrumente  (Spritzennadeln,  Impfmesserehen  a.  s.  w.)  aus  Iridiom- 
a  angefertigt,  das  so  hart  wie  Stahl  ist  und  das  Ausglühen  ohne  Schaden 
-ägt.  Von  chemischen  Desinfizientien  eignen  sich  QuecksUberoxycyanid 
;1.  oben  S.  207)  und  insbesondere  Seifenspiritns  (Polak^),  der  an  In- 
aenten angetrocknete  Staphylokokken  binnen  15  Minuten  abtötet;  die 
emung  der  schlüpfrigen  Seifenlösung  gelingt  leicht  mittelst  50^  Alkohol 

3^  Borsäure. 

jroße  Schwierigkeiten  macht  die  Sterilisation  der  Bürsten,  weshalb 
«£icu^  von  ihrem  Gebrauch  ganz  abraten  zu  müssen  glaubt;  auch 
iiXK  &  Zaufal^  finden  das  von  Wint£IIN1tz^  als  zuverlässig  angegebene 
ahren  (10  Minuten  Kochen  in  1^  Soda  und  Aufbewahrung  in  l%o  9^" 
at)  nicht  ganz  sicher  und  empfehlen  vielmehr  Desinfektion  im  gespannten 
pf;  auch  ist  es  zweckmäßig,  die  für  die  mechanische  Reinigung  der 
le  verwendeten  Bürsten  von  denen  zur  chemischen  Desinfektion  dienenden 
^  getrennt  zu  halten. 

jewisse  Schwierigkeiten  bestehen  auch  für  die  Desinfektion  elastischer 
heter,  einmal  weil  das  enge  Lumen  derselben  nicht  leicht  zugänglich  ist, 
0  Sublimat  selbst  nach  30  stündiger  Einwirkung  von  D:^A6INi£:re1^  als 
^her  befunden),  zweitens  weil  durch  die  meisten  energischen  Desinfizientien  das 
irial  leidet.  Auf  die  Notwendigkeit  strengster  Asepsis  beim  Katheterismus 
A  sorgfältige  Desinfektion  der  Urethralmündung)  hat  besonders  Kutneb^ 
ewiesen  und  hat  (ebenso  wie  Ehrmann  ^)  einen  kleinen  praktischen  Apparat 
geben,  in  dem  der  Katheter  sowohl  von  außen  wie  von  innen  von  strö- 
lern  Dampf  umspült  wird;  Apparate  zur  Desinfektion  in  Formalindampf 
l.  bei  Katzensteix^  und  Loeb1<>. 

Cnter  den  als  Nahtmaterial  angewendeten  Stoffen  sind  Metallligaturen 
Seidenfäden  selbstverständlich  leicht  und  sicher  durch  Auskochen  zu 
lisieren;  neuerdings  empfiehlt  Braun  ^^  die  Seidenfäden  mit  Celloitdin  zu 
%nieren,  um  die  poröse  Beschaffenheit  und  rauhe  Oberfläche  des  Fadens, 
sonst  leicht  zur  Ansiedlung  von  Hautbakterien  und  Fadeneiterungen 
öNi(;^3bj  Veranlassung  geben,  zu  beseitigen.  —  Ganz  besonders  strenge 
ordei-ungen  sind  an  die  Sterilisierung  des  Catguts  zu  stellen,  da  das- 
e  schon  wegen  seiner  Herkunft  (aus  Därmen  fabriziert)  überaus  infektions- 
lehtig  ist,  fast  regelmäßig  sehr  widerstandsfähige  Sporen  von  Saprophyten 
alt,  ja  sogar  unter  Umständen  (bei  Verwendung  von  Därmen  milzbran- 
r  Tiere)  mit  Milzbrandsporen  infiziert  sein  könnte,  und  in  der  That  schon 
iner  ganzen  Reihe  von  Fällen  nachweislich  Wundin jfektionen  verursacht  hat; 
sehe  Zusammenstellung  bei  Brunner  ^^'^,  die  meisten  Fälle  beziehen  sich  auf 
;ut,  das  mit  dem  (gegenwärtig  als  völlig  unwirksam  erkannten)  Karbolöl 
iifiziert  worden  war.  Aber  selbst  durch  notorisch  steriles  Catgut  sahen 
PEBT*^  und  Orlandi^«  Eiterung  Zustandekommen,  indem  dasselbe  als 
(  organisches  Material  den  Kokken  der  menschlichen  Haut  einen  willkom- 
en  Nährboden  bietet.  Dazu  kommen  die  großen  technischen  Schwierigkeiten 
r  gründlichen  Sterilisierung,  weil  das  Material  einerseits  stark  fettig  im- 
irt  ist  und    daher   von   desinfizierenden  Lösungen  nur  schwierig  benetzt 

und  andererseits  durch  viele  sonst  bewährte  Desinfektionsverfahren  ge- 
digt,  insbesondere  durch  Kochen  in  Wasser  (infolge  Aufquellung)  völlig 
anchbar  gemacht  wird.  Hiernach  erscheint  es  begreiflich,  wenn  manche 
)ren  (Scuj.wch^)  von  der  Verwendung  des  Catguts  in  der  Chirurgie  über- 
^t  nichts  mehr  wissen  wollen.  Jedoch  haben  die  großen  anderweitigen 
lüge    des    Catguts    (insbesondere    seine    Kesorbierbarkeit)    immer    wieder 

angespornt,  praktisch  brauchbare  Sterilisationsverfahren  für  dasselbe  zu 

uidboch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  17 
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schaffen  UDd  in  der  Tbat  sind  wir  heutzutage   im  Besitz   einiger   vollstindi; 
sicherer  Methoden;    vergl.    Zusammenfassung   und    Kritik   der  verschiedeneo 
Verfahren  bei  Schaffer  ^'.     Sehr  wichtig  ist  eine  vor   der  eigentlichen  Des- 
infektion vorzunehmende  giUndliche  Entfettung  des  Catguts,  vermittelst  Ein- 
legen in  Aether  auf  Y2 — 2  Tage  (Braatz^^),  event.  nach  vorgängiger  mecha- 
nischer Reinigung  vermittelst  Abbürsten  mit  Alkohol  (Bbaatz  ^^)  oder  Ealiseife 
(Brunner ^^*).    Hernach  kann  die  Sterilisation  entweder  auf  chemischem  We^ 
oder  durch  Erhitzen  bewirkt  werden.     Unter  den  chemischen  Verfahren  seien 
genannt:  die  KöRTEsche  Methode  der  Sterilisation  mit  (frischem)  Junipemsdl, 
nach  Jacobi'^  nach  5 — 6tägiger  Einwirkung  zuverlässig;  —  die  Behandlnng 
mit  BERG^iANNscher  Lösung  (80  Alkohol,   20  Wasser,    1  g  Sublimat),  nach 
ScHAFi^R  ^"^  binnen  2  Tagen  sicher  wirkend ;  —  auch  das  HoFMEiBTESscbe^ 
Verfahren:  zuerst  Formalinhäi-tung  in  2 — 5proz.  Lösung  während  24 — 48  Stün- 
den und  nachher  Auskochung  in  Wasser  ist  sehr  wirksam  (vergl.  die  einzehuB 
Angaben  bei  Halban  &  Hlawaczek2i,  Vollmer  22,  Kossmann^u^  Kröxig^^, 
ScHÄFFER^'),    doch    soll    die  Festigkeit    des    so  behandelten  Materials  nach 
einigen  Angaben  bedeutend  herabgesetzt  sein.  —  Für  die  Sterilisation  durch 
Hitze  sind   die   folgenden  Verfahren  angegeben:   Einwirkung   trockener  Hit» 
von  140°  durch  3 — 4  Stunden  (Braatz^®,  Darling  2*),  wobei  nach  letzteran 
Autor  das   Catgut  zweckmäßig  in  parafßniertes  Papier  eingewickelt  wird;  — 
10 — 30  Minuten  langes  Kochen  in  gesättigter  wässeriger  Ammonsulfatlösmig 
(El8berg26);  —  3  stüudiges  Kochen  in  Xylol  im  Autoklav  (Brunxer  ****); — 
die  sichersten  Resultate  scheint  Käönigs^^*  Methode  des  Auskochens  in  Gumol 
(Siedepunkt    168 — 178")    zu  gewähren    und    wird  solchergestalt    sterilisiertes 
Catgut  jetzt  auch  fabrikmäßig  hergestellt  (Käünig^^^).     Ueber  die  Verwend- 
barkeit  siedender  Alkohole   zur  Catgutsterilisation   bestehen  widersprechende 
Angaben;   nach  Mpin^ö  sicheres  Resultat  durch  Einwirkung    von   Alkohol- 
dämpfen  bei  120"  im  Autoklaven;   nach   Saul*-^"   sind  zwar  siedende   reine 
Alkohole    unbrauchbar,    doch    soll   Sterilisation    in    einem   Siedegemisch  tod 
85  Alkohol,  10  Wasser,  5  Karbolsäure  erfolgen;  indessen  ist  dieses  Verfahren 
nach  Halban  &  Hlawaczek^i  und  Schäffer^'  unzuverlässig;  sicherer  Effekt 
dagegen  nach  letzterem  Autor  durch  viertelstündiges  Kochen  in  Sbßi  Alkohol 
mit  1^  Snblimatzusatz.     Zur  Aufbewahrung  des   steiilisierten    Catgut  dient 
meist   alkoholische  Sublimatlösung;   Tho^la^lla^^  empfiehlt  Imprägnation  du 
einer  Formalin-Gelatinelösung,  weil  das  so  aufbewahrte  Catgut  im  Stichkanftl 
der  Nähte  Formalin  abspaltet  und  so  noch  eine   desinfizierende  Nachwirkon^ 
ausüben  soll. 

Verbandstoffe  werden  am  besten  im  strömenden  Dampf  sterilisiert 
(ScniMMELBUSCH  ^,  Davidsohn  33,  TuRXER  &  Krüpin^»,  Fessler'O);  sehr 
zweckmäßig  sind  die  im  Dampf  sterilisierten  DüHR88ENschen3i  Verbände,  die 
in  verlöteten  Blechbüchsen  zum  Verkauf  gelangen  und  eine  unbegrenzte  Hilt^ 
barkeit  besitzen. 

Von  der  früher  geübten  Imprägnation  der  Verbandstoffe  mit  Antiseptid^ 
(Sublimat)  (Lister  3^)  ist  man  völlig  abgekommen,  nachdem  die  von  Schlange**- 
V.  EiSELSBERG  3s,  Laplace36,  Benzox  37^  EHLERS  38  angestellten  PrflfoDgc«^ 
ergeben  haben,  dass  einerseits  die  käuflichen  mit  Sublimat  imprägniertes' 
Verbandstoffe  keineswegs  immer  steril  waren  und  dass  andererseits  die  antir' 
septische  Wirksamkeit  selbst  stark  imprägnierter  (1 — 4proz.)  Sublimatgaz^ 
ganz  illusorisch  ist,  da  schon  ganz  geringe  Mengen  von  Wundsekret  zur  Biii^ 
dimg  des  Sublimats  genügen.  Zu  günstigeren  Resultaten  kamen  Löffleb •* 
und  Pfuhl  ^ö  bei  der  Prüfung  der  in  der  deutschen  Armee  eingeftihrtfliB 
>  Sublimatpäckchen « ;  dieselben  erwiesen  sich  stets  als  steril  (wohl  wegen  ihw^ 
höheren  Sublimatgehalts,  vielleicht  auch  wegen  der  gleichzeitigen  Imprftgnienuj 
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mit  Glycerinj  nnd  behielten  noch  nach  über  2 jährigem  Lagern  einen  genügend 
hoben  Snblimatgehalt. 

Die  Sterilisation  der  für  subkutane  Injektion  (oder  als  Angenwasser) 
bestimmten  medikamentösen  Flüssigkeiten   macht  gewisse  Schwierigkeiten,  da 
viele  der  in  Frage  kommenden  Lösungen  (insbesondere  von  Alkalol'den,   als 
Atropin,  KokaYn,  Morphin  u.  s.  w.)  durch  Siedehitze  in  unkontrollierbarer  Weise 
verändert  werden   (MABmrcci**,   Franke  ^2)-    andererseits  ist  nachgewiesen, 
dass  solche  seit  längerer  Zeit  in  Gebrauch  befindliche  Lösungen  öfters  patho- 
gene  Bakterien   (Pyocyaneus,  Eiterkokken)   enthalten   und   dass  die  letzteren 
in    den    gebräuchlichen  Konzentrationen    dieser  Lösungen    sich  stunden-    bis 
wochenlang    am  Leben  erhalten  können  (Ferrari  ^3,  Sidler^^).     In  solchen 
F&Uen    lässt    sich    die    Sterilisation    durch  Sublimatzusatz    im  Verhältnis  von 
1 :  10000  bewirken,  oder  durch  Verwendung  von  Chloroformwasser  zur  Lösung ; 
oder  man  hält  sich  konzentrierte  Stammlösungen  in  50proz.  Alkohol  vorrätig, 
ans  denen  die  zum  Gebrauch  am  Kranken  dienenden   schwächeren  Lösungen 
jedesmal  frisch  bereitet  werden  (Sidler^*).  —  Ueber  die  Gefahr  der  Tetanus- 
infektion  durch  Injektion  käuflicher  Gelatine  vergl.   oben  S.  177  im  Abschn. 
»Spezielle  Prophylaxe   der   Wundinfektion«.  —  Chinesische   Tusche   (zu 
Tätowierungen  von  Homhautflecken  verwendet)   kann  pathogene  Keime  ent- 
halten und  muss  daher  sterilisiert  werden  (trocken  bei  160°  oder  feucht  15  Mi- 
nuten bei  98°  (v.  Sicherer*^). 

Während  somit  die  Sterilisation  aller  -äußeren  Gegenstände,  die  fttr 
die  chirurgische  Praxis  in  Betracht  kommt,  in  völlig  einwandfreier  Weise 
gelingt,  stehen  der  Desinfektion  am  lebenden  Körper  ungleich 
größere  Schwierigkeiten  entgegen;  einerseits  weil  sowohl  der  Intensität 
wie  der  Einwirkungsdauer  unserer  desinfizierenden  Maßnahmen  hier  mit 
Rücksicht  auf  die  Intakterhaltung  des  lebenden  Gewebes  ziemlich  enge 
Grenzen  gezogen  sind,  andererseits  weil  wir  in  Haut  und  Schleimhäuten 
auch  in  gesundem  Zustande  jederzeit  mit  der  Anwesenheit  von  Bakterien 
(darunter  sehr  oft  auch  mit  pathogenen  Keimen  in  latentem  Zustande)  zu 
rechnen  haben,  die  nicht  nur  an  der  Oberfläche  sondern  auch  in  der 
Tiefe  des  Gewebes  (insbesondere  in  den  Drüsen)  sitzen  und  für  die  von 
außen  einwirkenden  Desinfizientien  sehr  schwer  oder  gar  nicht  zugäng- 
lich sind.  —  Auf  Schleimhäuten  ist  von  der  Erzielung  einer  einiger- 
maßen sicheren  Sterilität  keine  Rede,  da  jede  energischere  desinfizierende 
Einwirkung  das  zarte  Gewebe  derselben  in  viel  höherem  Grade  schä- 
digen würde,  als  die  darin  schmarotzenden  Bakterien;  immerhin  kann 
durch  vorsichtige  antiseptische  Spülung  mechanisch  ein  Teil  der  ober- 
Äächlich  haftenden  Keime  abgeschwemmt  werden;  vergl.  insbesondere 
ttber  die  Frage  der  prophylaktischen  Scheidenspülungen  in  der  >  Spe- 
ziellen Prophylaxe«  des  Puerperalfiebers,  S.  177.  —  Aber  selbst  die 
äußere  Haut,  die  doch  einer  energischen  Bearbeitung  mit  Desinfektions- 
mitteln zugänglich  ist,  lässt  sich  nach  dem  übereinstimmenden  Urteil 
aller  üntersucher  nicht  mit  Sicherheit  sterilisieren  (Lauenstein  ^«,  Sam- 
ter« GoTTSTEiN^®,  Schumacher^»);  in  der  Tiefe  bleiben  die  Keime 
oft  intakt;  wie  sich  aus  der  Untersuchung  exzidierter  Hautstückchen 
«der  auch  nur  mit  Hilfe  energischer  Abschnbung  zeigen  lässt.  Lan- 
miR  &  Krämer  w  wollen  in  80—90^  der  Fälle  vollständige  Sterili- 
sierung des  Operationsfeldes  durch  12 — 36  stündige  Einwirkung  Iproz. 
fonndinkompressen  erzielt  haben.  Die  Haut  von  Frauen  und  jüngeren 
Individuen  ist  relativ  leicht  sterilisierbar.  Ferner  bestehen  Unterschiede 
nach  den  verschiedenen  Körperteilen ;  am  leichtesten  gelingt  die  Sterili- 
sation der  Bauchhaut;  auf  die  größte  Schwierigkeit  aber  stöBt 
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Dies  liegt  in  den  Besonderheiten  des  anatomischen  Baues  der  mensch- 
lichen Haut  an  der  Hand  begründet.  In  den  tieferen  Schichten  der 
Haut)  bedeckt  von  einer  stark  verhornten  und  noch  dazu  fettig  im- 
prägnierten (und  somit  nur  schwierig  benetzbaren)  Epidermis,  vor  allem 
aber  in  den  zahlreichen  Hautfalten  und  -drüsen  und  gar  erst  im  Xagel- 
falz  und  Unteruagelraum  sind  die  Bakterien  der  Einwirkung  chemischer 
Desinfizientien  überaus  schwer  zugänglich.  Die  Schwierigkeiten,  welche 
der  Händedesinfektion  entgegenstehen,  sind  immer  deutlicher  erkannt 
worden,  je  größere  Anforderungen  man  an  die  Versuchsmethodik 
stellte;  während  z.  B.  die  ersten  Untersucher  (Kümmell^*,  Forster")  sich 
damit  begnügten,  das  Sterilbleiben  eines  Fingerabdruckes  in  Nähr- 
böden als  vollgültigen  Beweis  für  die  erreichte  Desinfektion  anzusehen, 
stellte  FÜRBRiNGER^^  mit  Recht  die  Anforderung,  dass  der  Unternagel- 
raum sich  als  steril  erweisen  müsse  und  dass  man  sich  nicht  nur  mit 
der  Untersuchung  der  oberflächlichen  Schichten  (durch  Abdruck)  be- 
gnügen dürfe,  sondern  (mit  Hilfe  energischer  mechanischer  Bearbeitung 
durch  Abreiben  und  Ausschaben  der  Haut,  nach  vorgängiger  Erweichung 
derselben  im  Wasserbade)  die  tiefen  Schichten  zur  Untersuchung  heran- 
ziehen müsse.  Während  sich  femer  nach  Ahlfeld  die  Untersuchung  (mit 
allen  soeben  genannten  Mitteln)  nur  auf  einen  einzigen  Finger  be- 
schränkte, erheben  Paul  &  Sarwey  «S  den  Verhältnissen  der  Praxis  ent- 
sprechend, mit  Recht  die  Forderung  die  ganze  Hand  (nach  Gottsteix 
&  Blumberg  sogar  beide  Hände)  zu  untersuchen,  wobei  durch  eine 
musterhafte  Methodik  (Ausführung  aller  Manipulationen  in  einem  all- 
seitig geschlossenen  »Händeuntersuchungskasten«) jede  Fehlerquelle 
durch  bakterielle  Verunreinigung  von  außen  sicher  ausgeschlossen  ist 

Schon  die  ersten  Untersucher  (Kümmell^^,  Forster  ^^j  erkannten 
richtig  das  Wesen  der  bei  der  Händedesinfektion  in  Betracht  kommenden 
Schwierigkeiten  und  betonten  daher,  dass  durch  alleinige  Anwendung 
chemischer  Desinfektionsmittel  (selbst  Iproz.  Sublimats)  nur  sehr  selten 
vollständige  Sterilisation  erreicht  wird,  und  dass  unbedingt  der  che- 
mischen Desinfektion  eine  gründliche  mechanische  Reinigung 
vorausgehen  müsse,  vermittelst  Waschen  mit  Kaliseife  und  heißem 
Wasser,  wobei  die  Nagelfalze  und  Unternagelräume  besonders  sorgfältig 
zu  behandeln  sind  (Fürbringer^^**,  Boll*^).  Der  bedeutendste  Schritt 
vorwärts  wurde  dann  von  Fürbringer^^*  gethan,  indem  er  zeigte,  dass 
die  Resultate  der  Händedesinfektion  sehr  wesentlich  bessere  werden, 
wenn  man  zwischen  der  mechanischen  Reinigung  und  der 
chemischen  Desinfektion  eine  (etwa  eine  Minute  lang  dauernde) 
Waschung  mit  starkem  Alkohol  (nicht  unter  80^)  einschaltet. 
Seitdem  steht  die  Rolle  des  Alkohols  und  die  Erklärung  der  Art  seiner 
Wirksamkeit  im  Mittelpunkt  der  ganzen  Händedesinfektionsfrage;  zu- 
sammenfassendes Referat  über  die  Rolle  des  Alkohols  (bis  1899]  bei 
Fürbrixger*^^.  Zunächst  fehlte  es  nicht  an  Erklärungsversuchen  in 
dem  Sinne,  dass  die  mit  Anwendung  von  Alkohol  erhaltenen  günstigen 
Resultate  nur  scheinbare  seien  (Landsberg  ^^  Kkönig*^«),  indem  unter 
der  Einwirkung  des  Alkohols  das  Gewebe  sich  so  kontrahiere,  dass  es 
bei  der  nachträglichen  Probenahme  weniger  leicht  Bakterien  abgiebt  als 
die  normale  Epidermis;  dieser  Einwand  besteht  jedoch  (wenigstens  in 
vollem  Umfang)  nicht  zu  Recht,  da  nach  Ahlfeld  &  Vahle^'  auch 
durch  energische  Aufweichung  der  mit  Alkohol  desinfizierten  Hand  (in 
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beißem  Wasser)  das  günstige  Resultat  der  Alkoholbehandlnng  nicht 
rückgängig  gemacht  wird;  vergl.  auch  die  Polemik  zwischen  Fürbbin- 
OER^^**  und  Landsbekg*'^^  Der  günstige  Einfluss  des  Alkohols 
besteht  also  wirklich;  derselbe  ist  nach  den  vorliegenden  zahlreichen 
Arbeiten  Ober  diesen  Punkt  sehr  komplexer  Natur,  indem  der  Al- 
kohol einmal  eine  Yorbereitende  Rolle  spielt  und  so  die  nach- 
folgende chemische  Desinfektion  begünstigt,  und  indem  er  an- 
dererseits selbst  eine  direkt  baktericide  Wirksamkeit  äußert.  Was 
zunächst  die  vorbereitende  Rolle  des  Alkohols  anbelangt,  so  ist  auch 
diese  keine  einheitliche,  sondern  setzt  an  verschiedenen  Punkten  ein; 
zunächst  kommt  die  Lösung  und  Wegschwemmung  des  fettigen 
Hautsekrets  in  Betracht  (FüRBRiNGER^^^a  u.  e^  Reinike'®,  Hägler«®); 
doch  hat  Aether,  trotz  seines  viel  größeren  Lösungsvermögens  für  Fette, 
im  Händedesinfektionsversuch  eine  bei  weitem  unsicherere  Wirkung  als 
Alkohol;  also  müssen  bei  letzterem  noch  andere  Momente  in  Betracht 
kommen.  Hier  ist  insbesondere  zu  nennen,  dass  der  Alkohol,  dank 
seines  starken  Diffusions  Vermögens,  tief  in  die  vorher  durchfeuchtete 
flaut  eindringt  (Ahlfeld*^**),  (wie  das  von  Rieländer^®  und  Fell^* 
durch  mikrochemische  Reaktionen  an  exzidierten  Hautstückchen  direkt 
nachgewiesen  werden  konnte),  die  in  den  Hautporen  steckende  Luft 
verdrängt  (Braatz^^^)  und  damit  dem  nachfolgenden  chemischen  Des- 
inficiens  den  Weg  in  die  Tiefe  bahnt.  —  Außer  dieser  lediglich  vor- 
bereitenden Rolle  kommt  aber  dem  Alkohol  bei  der  Händedesinfektion 
auch  noch  eine  direkte  baktericide  Wirksamkeit  zu  (Ahlfeld^^^ 
FöRBRiNCiER  &  Freyhan  «2^  Daxielssohk  &  Hess^^)^  insbesondere,  wenn 
sich  das  bakterienhaltige  Material  in  stark  angefeuchtetem,  gequollenem 
Zustand  befindet  (vergl.  oben  S.  215);  hierauf  gründet  sich  Ahlfelds '^•^ 
Methode  der  »Heißwasseralkoholdesinfektion«,  bei  der  lediglich 
mechanische  Reinigung  der  Hände  mit  heißem  Wasser  und  Seife  (3  Mi- 
nnten  lang)  und  darauf  folgende  gründliche  Behandlung  der  Hand 
(Sagelfalze  und  Untemagelraum)  mit  96proz.  Alkohol  zur  Anwendung 
gelangt  und  von  der  sonst  üblichen  nachfolgenden  chemischen  Des- 
infektion ganz  abgesehen  wird.  Ahlfeld  selbst  erreichte  mit  dieser 
Methode  in  über  87^  der  Fälle  vollständige  Sterilität  (wobei  allerdings 
Dar  ein  einziger  Finger  geprüft  wurde);  Nachprüfungen  mit  verschärfter 
Methodik  (Prüfung  der  ganzen  Hand,  und  nach  vorangegangener  ener- 
gischer mechanischer  Bearbeitung,  üeberimpfung  ganzer  Epidermis- 
whnppen)  seitens  Paul  &  Sauwey^^",  Gottstein  &  Blumüerg**, 
BcMM«'  zeigten  nun  allerdings,  dass  vollständige  Sterilität  der  Hand 
auch  mit  dieser  Methode  nur  in  einem  Bruchteil  der  Fälle  erreichbar 
^ar;  immerhin  erwies  sich  Ahlfelds  Methode  wegen  ihrer  Einfachheit 
ftr  die  Praxis  (besonders  für  Hebammem  als  sehr  brauchbar  (Ahlfeld, 
TjADEN««,  Lauensteix*^^^).  —  Eine  noch  weiter  gehende  Vereinfachung 
Jer  Methode  wurde  von  Mikulicz^®  geschaffen,  indem  er  die  beiden 
bisher  aufeinanderfolgenden  Waschungen  in  heißem  Seifenwasser  und 
Alkohol  in  einen  einzigen  Akt,  Waschung  mit  offiziuellem  Seifen- 
spirituH,  zusammenzog;  durch  3  Minuten  lang  dauernde  Behandlung 
der  Hände  mit  Seifenspiritus  erreichte  Mikulicz  in  40^  der  Fälle  voU- 
«tändige  Keimfreiheit,  wobei  eine  erhebliehe  Tiefenwirkung  zu  konsta- 
tieren war;  Bestätigung  dieser  günstigen  Resultate  erfolgte  seitens  Voll- 
bbecht'®  und  Haxel^i,  doch  wiesen  Paul  &  Sauwey^"^  mit  verfeinerter 
tfethodik  nach,  dass  nur  eine  sehr  erhebliche  Keimverminderung,  aber 
rie  vollständige  Keimfreiheit  erreicht  wird;  ungünstige  Resultate  ergab 
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auch  die  von  Engels^**  aDgestellte  Nachprüfang.  Von  Vollbrecht '• 
und  Pföbringer'2  wurden  feste  Alkoholseifen  (von  letzterem  Autor 
noch  mit  Zusatz  von  Bimsteinpulver)  hergestellt,  die  sich  bei  der  bak- 
teriologischen Prüfung  als  ebenso  wirksam  erwiesen  wie  fltlssiger  Seifen- 
spiritus und  wegen  Uirer  Handlichkeit  besonders  fttr  Landpraxis  und 
Felddienst  geeignet  erscheinen.  —  Dagegen  hat  sich  die  von  Schleich* 
empfohlene  »Marmorstaubseife«,  ebensowenig  wie  die  SÄNGERsche  Sand- 
seile  —  mögen  dieselben  auch  vortreflFlich  mechanisch  wirkende  Mittel 
sein  (Deelemann^'*)  —  als  Desinficiens  absolut  nicht  bewährt  (Paul  & 
Sarwey*^^°,  Krönig  &  Blümberg  74*",  Schenk  &  Zaufal»]. 

Bei  aller  Anerkennung  der  hohen  baktericiden  Wirksamkeit  des 
Alkohols  für  sich  allein  (in  der  AHLFELDSchen  und  in  der  MiKULiczschen 
Methode  der  Händedesinfektion),  ist  aber  doch  absolut  kein  Grund  ein- 
zusehen, warum  man  nicht  (nach  der  ursprünglichen  FüRBRiNGERSchen 
Vorschrift)  nach  der  Alkoholwaschung  nocn  ein  chemisches  Desinficiens 
anwenden  solle;  die  Sicherheit  des  ganzen  Verfahrens  kann  doch  dadurch 
nur  gewinnen,  und  die  Anwendung  einer  desinfizierenden  Lösung  ist  im 
Vergleich  zu  der  vorangegangenen  Abseifung  und  Alkoholwaschung  so 
wenig  zeitraubend  und  kostspielig,  dass  man,  der  bloßen  Vereinfachung 
des  Verfahrens  zuliebe,  darauf  nicht  verzichten  sollte.  Dies  um  so 
weniger,  als  einerseits,  wie  wir  gesehen  haben,  die  Resultate  der  anf 
bloße  Alkoholdesinfektion  basierten  Methodeoh  durchaus  nicht  ideale  sind 
—  und  andererseits  als  auch  auf  dem  Gebiete  der  Händedesmfektion 
durch  chemische  Mittel  in  den  letzten  Jahren  bedeutende  Fortschritte 
gemacht  worden  sind.  So  empfahl  J.  Hahn^ö  die  Anwendung  des 
Sublimats  in  alkoholischer  Lösung;  nach  Paul  &  Sarwey^^  sind 
Aceton  und  Methylalkohol  noch  empfehlenswertere  Lösungsmittel;  neuer- 
dings wies  Bonhoff"  und  Engels ^^^^  unzweifelhaft  die  bedeutende 
Ueberlegenheit  alkoholischer  Lösungen  von  Lysoform,  Bacillol  und 
Sublamin  nach,  gegenüber  den  wässerigen  Lösungen  derselben  Substanzen 
(selbst  wenn  der  Anwendung  der  wässerigen  Lösung  eine  Alkohol- 
waschung vorausgegangen  war).  Auf  die  Brauchbarkeit  der  beiden  or- 
ganischen Hg-Verbindungen :  Hg-Aethylendiamincitrat  und  Hg-Aethylen- 
diaminsulfat  (=  Sublamin)  hatten  zuerst  Krönig  &  Bllmberg^*  hin- 
gewiesen; Bestätigungen  seitens  Blumberg 7»,  Fösth'»,  Engels'**; 
zweckmäßig  ist  insbesondere,  dass,  wegen  des  Mangels  der  beim  Subli- 
mat so  störenden  Aetzwirkung  auf  die  Haut,  das  Sublamin,  falls -er- 
forderlich, in  sehr  starken  Konzentrationen  (bis  1^)  ohne  jeden  Schaden 
angewendet  werden  kann.  —  Ferner  ist  eine  überaus  energische  che- 
mische Methode  der  Händedesinfektion  durch  ein  (frisch  zu  bereitendes) 
Gemisch  von  Kalium-Permanganatlösungen  mit  Salzsäure  (wobei  Chlor 
in  statu  nascendi  wirkt)  von  Senger ^i,  sowie  von  Paul  &  Krönig* 
angegeben  (vergl.  oben  S.  214). 

Das  Gesamtergebnis  der  zahlreichen  bisher  angestellten  Versuche 
ttber  Händedesinfektion  lautet  leider  dahin,  dass  eine  Methode,  die 
sicher  und  unter  allen  Umständen  andauernde  vollständige 
Keimfreiheit  der  Hände  verbürgt,  bis  jetzt  noch  nicht  exi- 
stiert (Paul  &  Sarwey^^^  Gottstein  &  Blumberg«^  R.  Schäfper^). 

Dabei  ist  allerdings  zu  beachten,  dass  die  nach  einer  sorgfältigen  Hände- 
desinfektion  an  der  Hand  noch  zurückbleibenden  Mikroben  fast  ausschließlich 
Bewohner  der  tieferen  Hautschichten  (meist  Staphylococc.  albus)  sind,  — 
während  diejenigen  Mikroben,  mit  denen   man   sich   von   außen  her  infiziert, 
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nehr  oberflächlich  sitzen  nnd  daher  absichtlich  »infizierte«  Hände  thatsäch- 
ich  vollständig  sterilisierbar  sind  (Henke  ^3,  FCth'«,  Kbönig  &  Blum- 
lEBG^^).  Ob  dieser  Umstand  allerdings  genügende  Berechtigung  zu  der 
ron  letzteren  beiden  Autoren  aufgestellten  Behauptung  giebt,  das  Kriterium 
iiner  gelungenen  Händedesinfektion  sei  nicht  in  der  Erreichung  vollständiger 
Merilität,  sondern  in  der  Abtötung  bekannter  absichtlich  »infizierender« 
Bikterien  zu  suchen,  erscheint  doch  noch  zweifelhaft;  keinesfalls  aber 
fird  man  den  genannten  Autoren  zustimmen  können,  wenn  sie  zur  Prüfung 
ks  Versnchsresnltats  nicht  die  Kultur,  sondern  den  llerversnch  heranziehen 
rollen,  indem  es  nicht  darauf  ankomme,  dass  die  betr.  Erreger  abgetötet, 
Mmdem  nur,  dass  sie  nicht  mehr  infektiös  seien;  der  Chirurg  wird  sich,  bei 
kn  völlig  unberechenbaren  Verhältnissen  der  Empfänglichkeit  der  Gewebe, 
nr  dann  mit  dem  Resultat  seiner  Händedesinfektion  beruhigen  können,  wenn 
er  der  erfolgten  definitiven  Abtötung  der  betr.  Keime   versichert   sein   kann. 

Jedenfalls  darf  die  Erkenntnis,  dass  eine  absolut  sichere  Hände- 
desinfektion bis  heute  noch  nicht  möglich  ist,  nicht  entmutigend  wirken, 
riehnehr  moss  sie  ein  Ansporn  sein,  bei  der  Ausführung  der  Hände- 
desmfektion  stets  mit  größter  Sorgfalt  und  Gewissenhaftigkeit  vor- 
ngehen,  um  das  Möglichste  zu.  erreichen.  Auch  wird  es  sich  empfehlen, 
irUurend  der  Dauer  der  Operation  von  Zeit  zu  Zeit  eine  erneute  Ab- 
rofllnng  mit  Alkohol  und  Desinficiens  vorzunehmen  (Mouaupt  ^),  da  der 
Keimgehalt  desinfizierter  Hände  (selbst  unter  steriler  Bedeckung,  vergl. 
ireiler  unten)  mit  der  Zeit  zunimmt,  teils  infolge  Mazeration  der  Ober- 
btat,  teils  (auch  bei  völligem  Ausschluss  der  letzteren)  durch  den 
Schweiß,  der  die  in  den  Drüsengängen  sitzenden  Bakterien  allmählich 
ta  die  Oberfläche  bringt.  Um  eine  solche  Ausspülung  der  SchweiB- 
Irttsen  schon  vor  der  Operation  möglichst  zu  begünstigen,  empfiehlt 
KoHAUPT^  möglichst  lang  ausgedehnte  und  möglichst  heiße  Waschung, 
LObbert^  sogar  Anwendung  eines  lokalen  Heiiiluftschwitzbades  und 
aeigische  Handmassage  während  der  Einwirkung  von  Alkohol  und 
Desinficiens. 

IMe  Unzulänglichkeit  der  bisherigen  Iländedesinfektionsmethoden  quoad 
rtdlstindige  und  dauernde  Sterilität  hat  endlich  an  das  Auskunftsmittel 
(teriler  Operationshandschuhe  denken  lassen.  In  erster  Linie  kommen 
lier  die  von  Döderlein^^^  empfohlenen  dünnen  Gummihandschuhe  in  Be- 
zaeht^  welche  bei  vollständiger  Undurchlässigkeit  leicht  im  Dampf  sterilisiert 
Verden  können;  auch  haften  selbstverständlich  die  etwa  während  der  Opera- 
äon  von  aoBen  an  den  Handschuh  gelangenden  Keime  nur  ganz  oberflächlich 
Bid  sind  durch  kurzes  Abspülen  leicht  zu  beseitigen  (Dettmek^"}.  Leider 
Khanen  der  Verwendbarkeit  dieser  Gummihandschuhe  beim  Operieren  prak- 
äidie  Bedenken  entgegenzustehen  (Küster  ^^,  Nagkli-Akkrblom^^j;  dagegen 
kmeht  Einstimmigkeit  darüber,  dass  dieselben  einen  trefflichen  Schutz 
rtr  die  Hand  gewähren  (Döderlein^^,  Lenz^^);  jeder  Operateur  sollte 
aeh  daher  derselben  bei  Vornahme  septischer  Manipulationen  bedienen,  um 
ieiae  Hand  vor  Berührung  mit  Infektionsstoffen  zu  bewahren.  -  Zum  Schutz 
fcr  Kdrpergewebe  gegen  die  der  Hand  des  Operateurs  etwa  anhaftenden 
Kdme  .sind  insbesondere  von  Mikulicz ^^  Trikothandschuhe  empfohlen 
worden ;  doch  zeigt  sich  der  Keimgehalt  ihrer  Oberfläche  während  der  Dauer 
der  Operation  stets  vermehrt  und  zwar  aus  zwei  Gründen.  Erstens  nimmt 
1er  Handschuh  aus  der  äußeren  Umgebung  Keime  auf,  was  nicht  einmal 
ib  ein  Nachteil  angesehen  zu  werden  braucht,  indem  der  Handschuh  auch 
JQ»  der   Wnnde   Keime    aufoimmt,    d.  h.    wie    ein  Tupfer    wirkt  (Opitz  ^^); 
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zweitens  aber  (und  das  ist  viel  wichtiger)  erfolgt  während  der  Opentioa 
eine  Keimzunahme  von  der  Hand  ans  (vergl.  oben),  wie  Gottsteix  &  Bnn- 
BEBG^^  einwandfrei  anch  an  solchen  Zwimhandschnhen  nachweisen  konnto, 
die  vor  äußeren  Vernnreinigungen  geschützt,  unter  Gummihandschuhen  g^ 
tragen  wurden.  Durch  Gebrauch  eng  gewebter  Zwimhandschuhe  und  hinfiga 
Wechsel  derselben  während  der  Operation  lassen  «ich  diese  Uebelstände  ver- 
meiden; solche  Handschuhe  halten  die  Keime  in  ihren  Maschen  znrfick  md 
geben  sie  nicht  an  die  Wunde  ab,  und  in  der  That  konnte  Heile  ^  im  Tier- 
versuch mit  künstlich  inüziei-ten  Händen  (Tetragenus,  Mäuseseptikftmie)  die 
Brauchbarkeit  dieses  Händeschutzes  beweisen.  Uebrigens  lässt  sich  eine 
solche  Vorsichtsmaßregel  auch  improvisieren,  indem  man  bei  notorisch  be- 
sonders infektionsgefährlichen  Akten  der  Operation  (z.  B.  bei  stumpfem  Pri- 
parieren)  den  Finger  mit  steriler  Gaze  umwickelt  (Klebcm  ^^ ,  —  Endlich 
haben  mehrere  Autoren  vorgeschlagen,  die  Handschuhe  durch  einen  od- 
durchlässigen  Ueberzug  auf  der  (vorher  desinfizierten  und  getrockneten; 
Hand  selbst  zu  ersetzen,  der  vor  jeder  Operation  erneuert  werden  könne, 
Menge  ®^  empfahl  zuerst  zu  diesem  Zweck  (sowie  ttbrigeus  auch  zur  Imprig- 
nierung  von  Trikothandschuhen;  einen  Paraffin-Xylolüberzug ,  femer  Kos»- 
MANN*^  das  sog.  >Chirol«,  d.  h.  eine  Lösung  von  Hartharzen  und  fetten 
Oelen  in  einem  Aether-Alkoholgemisch ,  die  an  der  trockenen  Hand  binnen 
2  — 3  Minuten  zu  einem  geschmeidigen,  nicht  klebrigen  undurchlässigen  Ueber- 
zug erstarrt;  der  letztere  lässt  sich  durch  Alkoholwaschung  leicht  wieder 
entfernen.  Indessen  zeigten  Nachprüfungen  seitens  LtvAi**,  Erler  •^  und 
Schaffer  ^',  dass  sowohl  das  »Chirol«  wie  auch  andere  ähnliche  Uebenflge 
(Referat  über  verschiedene  derartige  Präparate  bei  Kauscu'*)  sehr  bald,  schon 
binnen  weniger  Minuten  Kontinuitätstrennungeu  aufweisen  und  dass  insbesondere 
mit  zunehmender  Schweißsekretion  die  der  Hand  anhaftenden  Bakterien  (an 
spezifischen  Keimen  nachgewiesen)  durch  den  Ueberzug  hindurchgeschwemmt 
werden.  Diese  venneintlicb  »desinfizierenden«  Hautüberzüge  sind  daher,  iIs 
ganz  unsicher  wirkend,  aufzugeben. 
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IV. 

Natürliche  Immimität  (Besistenz). 


Von 

Prof.  Martin  Hahn 

in  München.. 


Bei  der  Ubiquität  der  Mikroorganismen,  namentlich  auch  mancher 
pathogenen,  mttsste  der  menschliche  bezw.  tierische  Organismus  schon 
sehr  bald  den  andringenden  Feinden  erliegen,  wenn  er  nicht  ttber  be 
sondere  Schntzkräfte  verfügen  würde.  Die  Thatsache,  dass,  sobald 
Herz-  und  Atemthätigkeit  erloschen  sind,  sobald  auch  nur  die  Blot- 
zirkulation  in  einem  Teile  des  Körpers  dauernd  aufgehoben  wird,  die 
Mikroorganismen  ihre  Thätigkeit  in  Gestalt  von  Fänlniserregung  begmneD, 
macht  zunächst  zur  Voraussetzung,  dass  der  Mensch  gegen  Fäulniserreger, 
also  rein  saprophytische  Bakterien  während  des  Lebens  geschützt  ist 
und  sich  ihrer  erwehren  kann.  Die  weitere  Thatsache,  dass  der  nach- 
gewiesenen Infektionsmöglichkeit  (z.  B.  Fleischvergiftung]  nicht  immer 
eine  Infektion  folgt,  nötigt  ferner  zu  der  Annahme,  dass  auch  den  psn- 
sitischen  Mikroorganismen  gegenüber  der  menschliche  Organismus  nidit 
schutzlos  ist.  Wir  fassen  diese  Schutzeinrichtungen,  deren  Einzelhehea 
weiter  unten  erörtert  werden  sollen,  zusammen  unter  dem  Begriff  der 
natürlichen  Immunität  oder  Resistenz  (H.  Büchner).  Eine  Reihe  t«d 
Beobachtungen  sprechen  dafür,  dass  eine  solche  Resistenz  nicht  nur 
gegenüber  den  Mikroorganismen  selbst  vorhanden  sein  kann,  sond^ 
dass  auch  den  von  ihnen  produzierten  Giften  gegenüber  der  tierisi^ 
Organismus  eine  weitgehende  Immunität  besitzen  kann.  Die  natüriidK 
Immunität  ist  im  selben  tierischen  Organismus  nicht  allen  Krankheits- 
erregern gegenüber  in  gleichem  Grade  vorhanden.  Der  gleiche  Gig»- 
nismus  kann  gegen  die  eine  Infektion  sehr  resistent,  für  eine  andere 
sehr  empfänglich  sein,  so  zwar,  dass  er  im  ersten  Falle  die  grOBteo 
Mengen  von  Infektionserregern  oder  ihrer  Gifte  bewältigen  kann,  wSh- 
rend  er  im  zweiten  der  kleinsten  Zahl  von  Mikroorganismen  erliegt 
Zwischen  diesen  beiden  Extremen  liegen  eine  Menge  von  Abstufungen, 
und  aus  diesen  Verhältnissen  resultiert  der  Begriff  der  Disposition  (^ 
eine  bestimmte  Krankheit.  Die  natürliche  Immunität  und  damit  auch  die 
Disposition  kann  sehr  erheblich  schwanken  je  nach  1.  Species,  2.  Ra^e, 
3.  Individuum. 

Mikroorganismen,  welche  in  kleinsten  Mengen  den  Tod  der  Individuen 
einer  Species  herbeiführen,  sind  harmlos  für  eine  andere.  Dieses  Ver- 
hältnis tritt  im  allgemeinen  um  so  häufiger  und  deutlicher  in  ErscheinoBg* 
je  grüßer  die  Distanz  auf  der  Stufeuleiter  der  Tierreihe   zwischen  den 
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etreffenden  Species  ist.  Gerade  diese  Erscheinung  gestaltet  aber  das 
•tadinm  der  menschlichen  Infektionskrankheiten  häufig  so  schwierig,  weil 
pontan  die  Erreger  der  menschlichen  Krankheiten  nur  in  einigen  Fällen 
nch  bei  tierischen  Erkrankungen  auftreten  und  weil  auch  bei  der  ktlnst- 
ichen  Uebertragung  menschlicher  Krankheitserreger  andere  Tierspecies 
ntweder  eine  vollkommene  Unempfänglichkeit  oder  aber  eine  erhöhte 
»der  schließlich  eine  stark  geminderte  Resistenz  gegenüber  dem  Erreger 
nensehlicher  Infektionen  zeigen,  niemals  aber  die  gleiche  Disposition, 
K)  dass  sich  entweder  gar  kein  Krankheitsprozess  nach  der  Infektion 
)eim  Tier  entwickelt  oder  aber  ein  anderer,  vom  menschlichen  minde- 
stens graduell  verschiedener.  Die  gleichen  Unterschiede  können  sich 
ergeben  in  Bezug  auf  die  natürliche  Resistenz  oder  Disposition  verschie- 
dener Kassen  und  verschiedener  Individuen  derselben  Species.  Daraus 
resultiert  eine  Sassenresistenz  und  eine  individuelle  Resistenz.  Im  all- 
gemeinen treten  die  Differenzen  in  Bezug  auf  Rasse  und  Individuum 
am  so  häufiger  und  schärfer  in  Erscheinung,  je  höher  die  betreffende 
Species  in  der  Tierreihe  steht. 

Wir  müssen  vor  allem  unterscheiden  zwischen  derjenigen  natürlichen 
Resistenz,  die  der  tierische  Organismus  gegen  lebende  Infektionserreger 
besitzt  —  Bakterien-  oder  Parasitenresistenz  —  und  derjenigen,  welche 
er  gegenüber  den  von  diesen  ersteren  produzierten  Giften  äußert,  Gift- 
resistenz. 

Natürliche  Speoiesresistenz. 

Die  Empfänglichkeit  der  einzelnen  Tierklassen  für  die  spontane 
oder  künstliche  Infektion  mit  den  gleichen  lebenden  Infektionserregern 
ist  eine  differente.  Die  Fälle  von  absoluter  Immunität  scheinen  aller- 
dings nicht  allzu  häufig  zu  sein.  Eine  absolute  Unempfänglichkeit  oder 
Immunität  dürfte  vor  idlem  bei  gewissen  Kaltblütern  gegenüber  der  In- 
fektion mit  lebenden  Bakterien,  die  von  Warmblüterkrankheiten  stammen, 
bestehen  (siehe  Lubarsch  ^,  Ueber  das  Verhalten  von  Fröschen,  Schild- 
böten u.  s.  w.  gegen  Milzbrandbazillen).  Ebenso  ist  keine  bakterielle 
Erkrankung  von  Kaltblütern  sicher  bekannt,  die  auf  den  Menschen 
übertragbar  ist  und  die  bakteriellen  Infektionen  scheinen  überhaupt 
spontan  bei  den  Kaltblütern  seltener  aufzutreten  wie  bei  den  Warm- 
Utttem,  wenn  auch  gerade  in  neuerer  Zeit  das  Studium  der  Fischkrank- 
beiten  einige  pathogene  Bakterienarten  zu  Tage  gefördert  hat.  Auch 
iinerhalb  der  Warmblüterklassen  zeigen  sich  Diflferenzen  in  der  Em- 
pfänglichkeit der  Säugetiere  und  Vögel  für  gewisse  Infektionen,  ohne 
lass  gerade  eine  absolute  Unempfänglichkeit  bei  künstlicher  Infektion 
besteht  Die  geringere  Disposition  bezw.  größere  Resistenz  kommt  meist 
lidnreh  zum  Ausdruck:  1.  dass  wir  bei  der  betreffenden  Tierspecies 
itme  Spontanerkrankungen  bei  großer  Infektionsmöglichkeit  auftreten 
lehen,  2.  dass  wir  bei  künstlicher  Infektion  nur  mit  großen  Dosen 
ebender  Bakterien  und  auch  dann  nicht  immer  sicher  einen  Infektions- 
^olg  erzielen,  3.  dass  wir  bei  Infektionen,  die,  spontan  auftretend,  eine 
Ulkh  verlaufende  Septikämie  zur  Folge  haben,  im  Experiment  bei 
gewissen  Tierspecies  nur  eine  lokale  Erkrankung  erzielen  können.  Der 
wte  Fall  —  keine  Spontanerkrankungen  —  gilt  im  allgemeinen  für 
b'e  gegenseitige  Uebertragung  der  Vögel-  und  Säugetierkrankheiten;  es 
ÜT&e  ein  sehr  seltener  Fall  sein,  in  welchem  spontan  eine  bakterielle 
Irkrankung  der  Vögel  auch   bei   Säugetieren   beobachtet  wurde   und 
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umgekehrt  (z.  B.  Milzbrand  bei  Vögeln,  Psittacosis).  (Ob  ancli  die 
gleichen  Differenzen  sich  in  Bezug  aaf  die  Protozoänkrankheiten  er- 
geben werden,  ist  zur  Zeit  noch  nicht  sicher  zn  entscheiden.)  Damit 
ist  natürlich  nicht  gesagt,  dass  nicht  die  Gifte  der  fttr  Vögel  pathogenen 
Bakterien  Säugetiere  schädigen  können  und  umgekehrt.  Durch  Toxin- 
Wirkung  ist  es  z.  B.  wahrscheinlich  zu  erklären,  wenn  nach  Genuss  Ton 
gekochtem  Fleisch  oder  Brühe  eines  an  Hühnercholera  eingegangenen 
Huhnes  beim  Menschen  ein  Darmkatarrh  auftritt  (Zürn^). 

Der  zweite  Fall  —  Erfolg  bei  künstlicher  Infektion  nur  mit  großen 
Dosen  —  tritt  z.  B.  bei  der  künstlichen  Infektion  des  Handes  und  der 
Ratten  mit  Milzbrand  ein.  Bemerkenswerterweise  handelt  es  sich  hier 
um  eine  Erkrankung,  die  spontan  nur  bei  Pflanzenfressern  auftritt.  Es 
scheint,  als  ob  fleischfressende  Tiere  im  allgemeinen  eine  groüe  Resistenx 
gegen  Spontaninfektionen  mit  Bakterienarten  besitzen,  die  bei  Pflanicn- 
fressem  oder  den  von  gemischter  Kost  lebenden  Menschen  Krankheiten 
erzeugen.  Wenigstens  können  wir  das  für  den  Milzbrand  und  die  Tnber- 
kulose  bei  Hunden  konstatieren,  die  gerade  durch  ständige  Berühning 
mit  pflanzenfressenden  Tieren  zu  solchen  Beobachtungen  geeignet  sind, 
und  auch  die  Raubtiere  scheinen  eine  geringe  Disposition  fttr  die  Krank- 
heiten der  Pflanzenfresser  zu  besitzen:  die  gelegentlich  in  zoologischen 
Gärten  und  Menagerien  durch  den  Genuss  rotz-  oder  milzbrandhaltigen 
Fleisches  erfolgten  Infektionen  der  Raubtiere  tragen  schon  mehr  den 
Charakter  eines  künstlichen.  FUtternngsexperimentes  mit  massenhafieoi 
Infektiousmaterial.  Bemerkenswert  ist  femer,  dass  der  von  gemischter 
Kost  lebende  Mensch  sowohl  an  Infektionen,  die  spontan  meist  nur  den 
Pflanzenfresser  —  Tuberkulose  —  treffen,  als  auch  an  solchen,  deren 
spontanes  Auftreten  bisher  nur  bei  Fleischfressern  beobachtet  wurde  - 
Pest  (Ratten)  —  erkranken  kann. 

Der  dritte  Fall,  Lokalerkrankung  bei  künstlicher  Infektion  mit  Ma- 
terial, welches  bei  Spontanerkrankungen  tödlich  verlaufende  Septiklmie 
im  Gefolge  hat,  ist  z.  B.  bei  der  Infektion  von  Hunden  und  Mee^ 
Schweinehen  mit  Hühnercholerabazillen  zu  konstatieren. 

Anscheinend  absolute  Immunität  innerhalb  der  Säugetierklasse  be- 
steht beim  Menschen  für  die  Rinderpest,  bei  allen  anderen  Säugetieren 
für  den  Scharlach,  die  Masern  n.  s.  w. 

Alle  diese  Unterschiede  weisen  darauf  hin,  dass  die  Resistenz  hier 
mehr  in  dem  Stoffwechsel,  den  Temperaturverhältnissen  der  betreffendöi 
Tierspecies  begründet  sind  als  in  der  weiter  unten  zu  besprechenden 
labilen  bakterienvernichtenden  Wirkung  von  Körpersäften  und  Zellen. 
Während  wir  die  allgemeine  natürliche  Resistenz  tierischer  Organismen 
gegen  saprophy tische  Bakterien,  die  individuelle  natOrliche  Resistem 
gegen  pathogene  Bakterien,  wie  noch  zu  erörtern  sein  wird,  in  Bezieboog 
zu  bringen  berechtigt  sind  zu  dem  Gehalt  der  Körpersäfte  an  labilen 
baktericiden  Stoffen,  braucht  die  natürliche  Resistenz  einer  ganzen  Spe- 
cies  nicht  immer  damit  im  Zusammenhange  zu  stehen,  wie  uns  die 
Thatsache  beweist,  dass  das  Blut  des  gegen  Milzbrand  immunen  Hunde« 
in  vitro  Milzbrandl)azillen  nicht  vernichtet.  Hier  wird  es  sich  vielfaA 
um  Temperatur  Verhältnisse  und  Stoffwechsel  Vorgänge  im  Organismus  der 
betreffenden  Species  handeln,  die  eine  Vermehrung  der  nicht  angepassten 
Bakterienart  nicht  zulassen.  Dass  die  Anpassung  der  Mikroorganismeu, 
deren  Bedeutung  schon  Nägkli  hervorgehoben  hat,  eine  Rolle  spielen 
muss,  lehrt  uns  die  Zunahme  der  Virulenz  mancher  Bakterienkultnren 
bei  wiederholter  Passage  durch  tierische  Organismen  der  gleichen  Sp^ 


Natürliche  ImmanitUt  Resistenz).  269 

ies:  die  Virulenz  ist  dann  häufig  nnr  für  die  Infektion  dieser  einen 
Jpeeies,  nicht  für  andere  gesteigert. 

Der  Einfluss  der  Temperaturverhältnisse  ist  für  die  Infektion  man- 
cher Kaltblüter  mit  Tetanus  (siehe  natürliche  Giftresistenz)  erwiesen:  bei 
erhöhter  Temperatur  erkranken  sie  an  Tetanus.  Auf  der  anderen  Seite 
ist  festgestellt,  dass  die  Tuberkelbazillen  der  Vögel  entsprechend  der 
höheren  Kürpertemperatur  dieser  Tierklasse  noch  bei  40 — 45",  ja  selbst 
bei  45—50°  sich  vermehren  (Mafücci'),  also  höheren  Temperaturen  an- 
gepasst  sind,  während  die  Erreger  der  menschlichen  Tuberkulose  über 
&'',  höchstens  41°  nicht  gedeihen.  Für  die  Wichtigkeit  von  StoflFwechsel- 
Torgängen  kann  man  sich  nur  auf  die  große  Empfindlichkeit  berufen, 
welche  einige  streng  parasitische  Organismen  auch  bei  der  Züchtung  in 
Titro  gegen  Veränderungen  in  der  Zusammensetzung  des  Nährbodens 
zeigen.  So  ist  es  kaum  denkbar,  dass  der  Bacillus  der  menschlichen 
Toberkulose,  der  sich  in  Bezug  auf  die  Wachstumsbedingungen  so  em- 
pfindlich zeigt,  in  dem  Organismus  des  Vogels,  dessen  vom  Säugetier 
TöUig  differenter  StoflFwechsel  in  der  überwiegenden  Hamsäureproduktion 
snm  Ausdruck  kommt,  die  gleichen  chemischen  Bedingungen  für  seine 
Vermehrung  vorfinden  sollte  wie  beim  Menschen.  Dabei  soll  der  Aus- 
drack  Stoffwechselvorgänge  hier  so  weit  als  möglich  gefasst  werden  und 
aach  Differenzen  in  der  Darmflora  der  einzelnen  Species,  der  Enzym- 
produktion, die  sicher  z.  B.  bei  intestinalen  Infektionen  (Cholera,  Typhus) 
bestimmend  wirken  können,  sollen  mit  inbegriffen  sein.  Auch  der  Unter- 
schied in  der  Alkaleszenz  des  Blutes  der  verschiedenen  Species,  der  ja 
Mch  nur  ein  Ausdruck  differenter  Stoffwechsel  Vorgänge  ist,  wird  viel- 
fach für  die  Vermehrung  der  Bakterien  ungünstige  Bedingungen  abgeben 
kömien,  wie  dies  Behring*  schon  für  die  Resistenz  der  Katten  gegen 
Milzbrand  darzuthun  versucht  hat.  Die  genaue  Aufklärung  der  Vor- 
gänge, auf  denen  die  Tierklassen-  und  Tierspeciesresistenz  beruht,  wird 
eine  schwierige  sein  und  noch  längere  Zeit  beanspruchen.  Vermutlich 
wird  sie  aber  mehr  in  dem  differenten  Stoffwechsel  der  einzelnen  Tier- 
species,  über  den  wir  noch  durchaus  nicht  genügend  informiert  sind,  zu 
suchen  sein,  als  in  dem  labilen  baktericiden  Vermögen  der  Körpersäfte 
ond  Zellen,  und  es  ist  kaum  anzunehmen,  dass  eine  einheitliche  Ursache 
oder  allgemein  giltige  Gesetze  hierfür  gefunden  werden.  Jedenfalls  wird 
Dan  gut  thun,  die  natürliche  Speciesresistenz  einstw^eilen  zu  trennen  von 
der  natürlichen  individuellen  Resistenz. 

Gerade  der  Umstand,  dass  man  vielfach  die  natürliche  Immunität 
Ton  Species  und  Individuum  auf  einheitliche  Ursachen  zurückzuführen 
wehte,  dass  man  femer  die  Ergebnisse,  welche  durch  künstliche  Injek- 
tion großer  Bakterienmengen  im  Versuch  erzielt  wurden,  ohne  weiteres 
auf  die  unter  natürlichen  Verhältnissen  vorhandene  Resistenz  einer  Spe- 
des  gegen  Spontaninfektionen  übertrog,  hat  zur  Verwirrung  auf  diesem 
Gebiete  geführt.  Für  die  Beurteilung  einer  mehr  oder  minder  großen 
Speciesresistenz  müssen  die  Beobachtungen,  die  am  Sektionstische  bei 
^ntaninfektionen  gemacht  werden,  höher  geschätzt  werden  als  die 
Besultate  der  Tierexperimente. 

Natürliche  Rassenresistenz. 

Die  Erfahrungen  der  Tierztichter  beweisen,  dass  im  Tierreiche  sich 
litnnter  eine  variable  Bassenresistenz  gegenüber  Spontanerkrankungen  be- 
lerkbar  machen  kann  oder  richtiger  gesagt,  dass  einzelne  Tierrassen  für 
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gewisse  Infektionen  eine  erhöhte  Disposition  zeigen.  So  sind  die  Yoikr 
shiresch  weine  gegen  den  Rotlauf  resistenter,  die  edleren  RindviehnisMB 
mehr  znr  Tuberkulose  disponiert.  Aneh  bei  künstlichen  Infektionei 
sind  solche  Beobachtungen  gemacht  worden.  Mit  großen  Mengen  von 
Tuberkelbazillenkultur  intravenös  und  intraperitoneal  geimpfte  Büffel- 
kälber gaben  einen  vollkommen  normalen  Schlachtbefuna,  während 
andere  zur  Kontrolle  geimpfte  Kälber  starke  Veränderungen  aufwiesen 
(Prettneb^].  Bei  solchen  Befunden  ist  nattlrlich  auch  die  verschiedene 
Ernährungsweise  der  betreflFenden  Rassen  in  Betracht  zu  ziehen  (Stall- 
fütterung), die  auch  für  die  Differenzen  in  der  Resistenz  der  verschie- 
denen Mäuserassen  gegen  Rotz  und  M.  tetragenus  in  Betracht  kommai 
dürfte. 

Viel  weniger  klar,  wie  bei  den  Tieren,  liegen  die  Befunde  bezüglich 
der  Rassenresistenz  naturgemäß  beim  Menschen. 

Je  mehr  der  Verkehr  nach  fernen  Ländern  erleichtert  wurde  und 
mit  der  europäischen  Kolonisation  auch  gut  beobachtende  europäische 
Aerzte  sich  auf  längere  Zeit  in  solchen  Gebieten  ansiedelten,  um  so  mehr 
ist  auch  der  Glaube  geschwunden,  dass  einzelne  Menschenrassen  eine 
absolute  Immunität  gegen  bestimmte  menschliche  InfektionshLrankheites 
besitzen.  Die  älteren  Ansichten  über  diese  Frage,  wie  sie  in  Hirscbs 
treflFlicher  historisch-geographischer  Pathologie  verzeichnet  sind,  haben 
mehr  und  mehr  eine  Klärung  erfahren  und  immer  deutlicher  tritt  es  m 
Tage,  dass  in  wohl  fast  allen  Fällen,  wo  man  eine  absolute  Rassen- 
immunität angenommen  hatte,  nur  eine  relativ  geringe  Disposition  oder 
große  Resistenz  besteht,  dass  sie  mitunter  auch  in  teilweise  erworbener 
Immunität  ihre  Erklärung  findet.  Vielfach  ist  es  auch  nur  die  man- 
gelnde Infektionsmöglichkeit  gewesen,  die  eine  solche  Immunität  vor- 
täuschte. 

Da  diese  Fragen  fortwährend  durch  neue  zuverlässige  Berichte  der 
Kolonialärzte  Klärung  erfahren,  so  erscheint  es  kaum  lohnend,  auf  die 
älteren  Angaben,  die  meist  jetzt  als  wichtig  betrachtete  Paukte  außer 
acht  gelassen  haben,  des  näheren  einzugehen. 

Bemerkenswert  ist  namentlich,  wie  die  Ansichten  sich  in  Bezug  aif 
die  Immunität  der  farbigen  Rassen  gegen  die  Syphilis  geändert  haben. 
Während  Livingstone  noch  urteilt,  dass  im  rein  afrikanischen  Blut  ik 
Syphilis  nicht  hafte,  sagt  Fritsch  schon:  »Syphilis  ist  selten  und  tritt 
im  Betschuanenlande  nur  in  sehr  vereinzelten  Fällen  auf,  die  meist  voi 
der  Kolonie  her  eingeschleppt  werden ;  doch  ist  das  Material  hinlänglidi, 
um  LiviNGSTONES  Behauptung  zu  widerlegen«.  Die  neueren  Berichte 
aber,  wie  sie  Mense'  z.  B.  zusammengestellt  hat,  lassen  deutlich  er- 
kennen, dass  die  »Träger  der  Kultur  mit  dem  sie  begleitenden  Tro« 
den  neu  erschlossenen  Ländern  neben  den  Gaben  der  Civilisation  andi 
den  Fluch  der  Syphilis  und  venerischen  Krankheiten  bringen«.  Selbst 
im  Kongostaat,  aber  vor  allem  auch  in  den  Küstenkolonieen  breitet  sich 
die  Syphilis  nach  Maßgabe  des  Eindringens  der  Europäer  unter  dei 
Schwarzen  aus.  Es  war  also  nur  der  Mangel  an  Infektionsgelegenheit, 
der  die  afrikanische  Kasse  als  immun  erscheinen  ließ.  So  sagt  deno 
auch  Lesser,  dass  weder  Rasse  noch  Klima  einen  Unterschied  in  dtf 
Empfänglichkeit  für  das  Syphilisgift  bedingen. 

In  anderen  Fällen,  in  denen  beim  Ausbruch  einer  Epidemie  von 
mehreren  in  derselben  Lokalität  lebenden  Rassen  die  eine  sich  als  fcst 
gar  nicht  betrofifen  erweist,  während  aus  der  anderen  groBe  Todesriffett 
gemeldet  werden,  ist  es  leicht,  diese   scheinbare  Ra^nimmunität  vd 
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lie  verschiedene  Lebenshaltnng  in  Bezng  anf  Reinlichkeit,  Sitten  und 
Giebräuche  zurOckzuftthren.  Das  gilt  insbesondere  von  denjenigen  In- 
fektionskrankheiten, die  vorwiegend  die  ärmeren  Bevölkeningsklassen 
treffen.  So  führt  schon  Hirsch  die  Thatsache,  dass  in  außereuropäischen 
lündem  der  europäische  Teil  der  Bevölkerung  meist  bei  Pestepidemieen, 
wwie  vom  Rückfallfieber  verschont  bleibt»  auf  die  besseren  hygienischen 
Verhältnisse  zurück,  unter  denen  auch  in  den  Tropen  die  Europäer  gegenüber 
den  materiell  meist  schlechter  gestellten  Eingeborenen  leben.  Thatsächlich 
eikranken  auch  nach  meinen  Beobachtungen  von  den  wohlhabenden  Hin- 
dus wenige  an  Fest  und  die  Farsis  sind  gleichfalls  in  viel  geringerem  Maße 
befallen,  weil  sie  durchschnittlich  unter  weit  besseren  materiellen  Be- 
dingungen leben  wie  die  Hindus  und  Mohammedaner  in  Indien.  Auch  bei 
Choleraepidemieen  kann  man  ähnlfche  Beobachtungen  machen.  So  starben 
im  Jahre  1892  in  Astrachan  auffallend  wenig  Armenier  an  Cholera.  Es 
war  leicht  für  mich  festzustellen,  dass  die  armenische  Bevölkerung  sich 
durchschnittlich  in  viel  günstigerer  materieller  Lage  befand,  wie  etwa 
die  tartarische.  Schließlich  sei  auch  noch  auf  die  relativ  geringe  Zahl 
der  Tuberkuloseerkrankungen  unter  den  westeuropäischen  Juden  hin- 
gewiesen. Dass  es  sich  auch  hier  nicht  um  eine  Rasseneigentümlichkeit, 
sondern  um  materielle  und  hygienische  Verhältnisse  handelt,  wird  durch 
die  Häufigkeit  bewiesen,  mit  der  die  Tuberkulose  unter  dem  jüdischen 
Proletariat  des  Großherzogtums  Fölen,  Galiziens  u.  s.  w.  auftritt.  Freilich 
«nd  nicht  nur  immer  gerade  materielle  Verhältnisse  maßgebend.  In 
wenig  kultivierten  Ländern,  in  denen  mehrere  Rassen  nebeneinander 
leben,  sind  häufig  die  Sitten  und  Gebräuche  der  einzelnen  Rassen  so 
verschieden,  dass  auch  daraus  Unterschiede  in  hygienischer  Beziehung 
resultieren  können,  die  um  so  schärfer  in  Erscheinung  treten,  als  durch 
die  religiösen  Differenzen  eine  Mischung  der  Rassen  fast  völlig  verhin- 
dert wird.  Wenn  man  z.  B.  Unterschiede  in  der  Ausbreitung  der  Lepra 
inter  Kabylen  und  Arabern  (Hirsch)  findet,  so  ist  es  noch  nicht  ohne 
weiteres  gerechtfertigt,  hier  die  Rasse  als  das  Maßgebende  anzusehen. 
Die  Kabylen  wohnen  gesondert,  oft  auch  in  höheren  Lagen,  und  ein 
Blick  in  ein  Kabylenhaus  lehrt  die  Verschiedenheit  der  Bauart,  ihrer 
I^bensweise,  Ehegiewohnheiten  u.  s.  w.  gegenüber  den  Arabern.  Gerade 
die  religiösen  Gegensätze  bewirken  vielfach  einen  völligen  Abschluss  der 
einen  Rasse  von  der  anderen,  so  dass  selbst  Gegenstände,  Nahrungs- 
mittel, die  von  einem  Angehörigen  der  einen  Rasse  berührt  wurden,  den 
Andersgläubigen  als  unrein  gelten.  So  ist  es  leicht  erklärlich,  dass 
mitunter  von  stark  kontagiösen  Krankheiten  die  eine  Rasse  schwer  zu 
Idden  hat,  während  die  eben  nur  scheinbar  mit  ihr  eng  zusammen- 
lebende andere  verschont  bleibt.  Zu  derartigen  Beobachtungen  bietet 
^b  gerade  in  Britisch-Ostindien,  wo  selbst  die  Kastenunterschiede  noch 
vielfach  streng  aufrechterhalten  werden,  reiche  Gelegenheit. 

Auch  durch  erworbene  Immunität  kann  eine  natürliche  Rassen- 
immunität vorgetäuscht  werden.  Namentlich  bei  der  Malaria  ist  man 
früher  vielfach  in  den  Irrtum  verfallen,  bei  der  äthiopischen  Rasse  eine 
wenigstens  relativ  große  Resistenz  anzunehmen.  Schon  Hirsch  hat 
demgegenüber  darauf  hingewiesen,  dass  unter  den  Negerkindern  Er- 
krankungen und  Todesfälle  häufig  sind.  Die  Berichte  der  neuesten 
lUlariaforscher,  Robert  Kochs  u.  a.,  bestätigen  diese  Angaben  und 
lassen  uns  die  hohe  Resistenz  der  erwachsenen  eingeborenen  Bevölkerung 
ib  eine  erworbene  Immunität  auffassen.  Aehnlich  dürfte  es  mit  der 
Resistenz  der  eingeborenen  Bevölkerung  in  Gelbfiebergegenden   stehen. 


272  M.  Hahn, 

Auch  hier  scheint  es  sich  meist  um  eine  durch  einmaliges  Ueberstehei 
der  Erkrankung  erworbene  Immunität  zu  handeln.  Dabei  bnucb 
keineswegs  immer  eine  stark  ausgesprochene  Erkrankung  mit  aul 
fallenden  Symptomen  vorangegangen  zu  sein:  es  ist  sehr  wohl  möglicl 
dass  namentlich  Kinder,  die  einen  Rest  ererbten  Immunität  besitze; 
können,  nur  ganz  leicht  betroffen  werden. 

Ueberhaupt  ist  ja  die  Erscheinung,  dass  Infektionskrankheiten,  di 
längere  Zeit  in  großer  Ausdehnung  in  einem  Lande  geherrscht  babei 
allmählich  bei  den  Eingeborenen  einen  milderen  Charakter  annehmei 
keine  seltene,  ächou  in  den  einzelnen  Choleraepidemieen,  in  dene 
die  Mortalitätsprozente  allmählich  sinken,  tritt  sie  in  Erscheinnof 
Aber  auch  die  Syphilis,  die  bei  ihrem  ersten  Auftreten  in  Dentscbbo' 
einen  geradezu  epidemisch  verheerenden  Charakter  hatte,  ist  allmäUie 
in  Bezug  auf  die  Schwere  der  einzelnen  Erkrankungsformen  milder  ge 
worden  und  Rothschuh ^  führt  die  Kürze  und  Milde,  mit  welcher  di 
Syphilis  in  Nicaragua  sich  bei  den  infizierten  Personen  äußert,  to 
allem  auf  die  starke  Ausbreitung  der  Krankheit  dortselbst  und  di 
daraus  resultierende  Durchseuchung,  (zum  geringeren  Teile  vielleid 
auf  das  trockene,  heiße  Klima)  zurück.  Auch  in  solchen  Fällen  kini 
eben  wahrscheinlich  eine  teilweise,  ererbte  oder  erworbene  Immoniti 
eine  Abkürzung  und  mildereu  Verlauf  der  Erkrankung  bedingen. 

Mit  diesen  Erörterungen  soll  natürlich  nicht  gesagt  sein,  dass  nidi 
auch  bei  der  Species  hominum,  wenn  auch  keine  absolute  ImjnunitiU 
so  doch  Unterschiede  in  Bezug  auf  die  Resistenz  einzelner  Rassen  gegei 
bestimmte  Infektionskraukheiten  vorhanden  sein  können.  Die  Uimi 
tischen  Faktoren,  welche  die  Ausbreitung  der  Infektionskrankheitei 
durch  direkte  Einwirkung  auf  die  Lebensbedingungen  der  Infektion» 
erreger  beeinflussen  können,  werden  natürlich  auch  indirekt  durch  ihr« 
Eiufluss  auf  die  körperliche  Ausbildung  der  einzelnen  Rassen  wirknn 
werden.  Aber  das  vorliegende  Material  erscheint  noch  nicht  gentige« 
geklärt,  um  auch  die  Frage  von  den  Ursachen  der  verschiedenen  Ram 
resistenz  oder  -disposition  eingehend  zu  erörtern. 

Wenn  Buchner  im  Jahre  1889  die  These  aufgestellt  hat,  da»  in 
Verkehr  der  Europäer  mit  den  farbigen  Rassen  die  ersteren  mehr  diird 
die  ektogenen  Infektionsstofie,  die  letzteren  mehr  durch  die  endogena 
Infektionskrankheiten  gefährdet  seien,  so  wird  man  diesem  Satz  swi 
im  allgemeinen  zustimmen  können,  aber  zugleich  im  Auge  befaito 
müssen,  dass  auch  hier  die  Rassendisposition  nicht  das  bestimmend 
Moment  zu  sein  braucht:  gerade  gegen  die  endogenen  Infektionskraok 
heiten  (Recurrens  u.  s.  w.)  können  wir  uns  durch  individuelle  Hygicw 
schützen,  während  wir  für  die  Abwehr  der  ektogenen  Infektionsknak 
heiten  meist  auf  öffentliche  sanitäre  Maßregeln  angewiesen  sind,  w» 
sie  in  den  meisten  Ländern,  wo  Europäer  unter  einer  Mehrheit  tw 
Farbigen  leben,  nur  schwer  durchflihrbar  sind. 


Individuelle  natürliche  Resistenz. 

Es  kann  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  die  natürliche  Resistea 
von  Individuen  der  gleichen  Species  großen  Differenzen  unterliegt.  Wi 
sehen  dieselben  allerdings  bei  einzelnen  Species  weniger  deutlich  hö 
vortreten,  wie  bei  anderen.  Impft  man  z.  B.  eine  Anzahl  von  Me« 
schweinchen  mit  der  gleichen,  durch   einmaligen  Versuch    als   tödlit 
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rprobten  Dosis  einer  nicht  sehr  virulenten  Milzbrandkultur,  so  erliegen 
ie  ausnahmslos  und  fast  zur  gleichen  Zeit  der  Infektion.  Verfährt 
aan  in  gleicher  Weise  mit  einer  Reihe  von  Kaninchen,  so  tritt  die  ver- 
ichiedene  individuelle  Resistenz  zum  mindesten  darin  in  Erscheinung, 
lass  sich  der  Tod  bei  einzelnen  Tieren  um  mehrere  Tage  verzögert, 
es  können  aber  unter  Umständen  auch  geimpfte  Tiere  am  Leben  bleiben. 
Vielleicht  am  ausgesprochensten  sind  die  individuellen  Differenzen  der 
natürlichen  Resistenz  aber  beim  Menschen.  Wenn  wir  hier  auch  über 
kein  experimentelles  Material  verfügen,  so  darf  uns  dieser  Umstand 
doch  nicht  abhalten,  solche  Unterschiede  und  damit  den  Dispositions- 
begriff, der  ja  eigentlich  nur  das  Positiv  zu  dem  Negativ:  Resistenz 
darstellt,  anzuerkennen. 

Es  dürfte  schwerlich  erfahrene  Kliniker  geben,  die  bei  gewissen 
Krankheiten  nicht  die  Wichtigkeit  einer  individuellen  Disposition,  wenn 
auch  nur  für  den  Ablauf  der  bereits  eingetretenen  Infektion,  leugnen 
würden.  Denn  gerade  die  Vielgestaltigkeit  der  klinischen  Krankheit- 
bilder  muss  schon  zu  einer  solchen  Betrachtungsweise  hinlenken.  Der 
schwere  oder  leichte  Verlauf  einer  Infektion  ist  sicherlich  nicht  nur 
durch  die  Virulenz  des  Erregers  bedingt,  sondern  auch  durch  die  indi- 
riduelle  Resistenz  des  Infizierten,  die  freilich  auch  mitunter  einem  Reste 
erworbener  Immunität  ihren  Ursprung  verdanken  kann.*)  Die  Hausin- 
fektionen des  Wartepersonals  geben  überdies  dem  Kliniker  Gelegenheit 
n  Beobachtungen  über  die  Verschiedenheit  der  Resistenz  einer  Reihe  von 
Individuen,  welche  der  gleichen  Infektionsmöglichkeit,  dem  gleichen 
infizierenden  Agens  ausgesetzt  sind.  Auch  der  pathologische  Anatom 
wird  wohl  immer  geneigt  sein,  der  Disposition  eine  gewisse  Bedeutung 
fbr  den  Eintritt  und  Ablauf  der  Infektionen  beizumessen:  schon  das 
verschiedene  Verhalten  des  Personals  in  pathologischen  Instituten  gegen- 
über den  septischen  Infektionen,  das  nicht  immer  etwa  nur  durch  stär- 
kere oder  geringere  Neigung  zur  Reinlichkeit  zu  erklären  ist,  weist  ihn  auf 
die  Wichtigkeit  der  Disposition  hin.  Gegner  des  Dispositionsbegriffes  findet 
man  eigentlich  hauptsächlich  in  den  Reihen  der  Bakteriologen,  die  bei  ihren 
Tierexperimenten  allerdings  nicht  allzu  häufig  Gelegenheit  haben,  eine 
verschiedene  Resistenz  der  Individuen  zu  beobachten.  Fast  einem 
»Ftttterungsexperimente  am  Menschen«  gleichzustellen  sind  die  Massen- 
infektionen, die  wiederholentlich  nach  Fleischgenuss  eingetreten  sind. 
Wenn  natürlich  auch  bei  solchen  Ereignissen  Zufälle  nicht  ausgeschlossen 
Bsd,  so  weist  doch  der  bei  den  einzelnen  Individuen  trotz  annähernd 
gleicher  Infektionsmöglichkeit  ganz  verschieden  auftretende  Infektions- 
erfolg auf  differente  Disposition  hin:  eine  ganze  Anzahl  von  Personen 
bum  unter  schweren  Erscheinungen  erkranken,  eine  zweite  Reihe  zeigt 
oar  leichte,  eine  dritte  überhaupt  keine  Symptome. 

Wenn  sonach  auch  die  ärztliche  Erfahrung  flir  die  Existenz  einer 
Disposition,  bezw.  einer  natürlichen  Resistenz  verschiedenen  Grades 
spricht,  so  sind  die  Grundlagen  der  Disposition  bez.  natürlichen  Resistenz 
Doch  durchaus  nicht  völlig  geklärt.  Nur  das  eine  dürfen  wir  als  fest- 
stehend erachten,  dass  es  eine  einheitliche  Ursache,  die  allen  diesen 
Erscheinungen  zu  Grunde  liegt,  nicht  giebt.    Wir  müssen  zunächst  unter- 

*;  Dabei  soll  zagegeben  werden,  dass  die  individuelle  Resistenz  am  so  mehr 
ii  den  Hintergrand  tritt,  je  größer  die  Virulenz  des  Krankheitserregers  ist.  Da- 
nif  weisen  z.  B.  die  Beobachtungen  Sobernheimb^^  über  den  Erfolg  der  Milz- 
tendinfektion  hin. 

Han^bueh  4«r  pathogenen  Mikroorguiismen.  IV.  1& 
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scheideu  zwischen:  1.  lokaler  Disposition  bezw.  venninderter  Resistenz 
gewissen  Infektionen  gegenüber;  2.  allgemeiner  nattlrlicher  Resistenz. 
Die  lokale  Disposition  deckt  sich  im  wesentlichen  mit  dem,  was  man 
auch  als  Locus  minoris  resistentiae  bezeichnet  hat.  Sie  wird  in  vielen 
Fällen  auf  rein  anatomischer  Basis  beruhen  können,  vielleicht  auch  in 
Sekretionsanomalieen  der  Drüsen,  welche  in  die  mit  Schleimhäuten  aus- 
gekleideten Körperhöhlen  münden,  begründet  sein. 

Für  die  Tuberkulose  hat  man  im  anatomischen  Bau  des  Brustkorbes 
und  der  Lungen  solche  Momente  finden  zu  können  geglaubt.  So  hat 
neuerdings  wieder  Freund  ^^  eine  von  ihm  schon  1859  hervorgehobene 
Thoraxanomalie,  Stenose  der  oberen  Apertur  durch  Verkürzung  des  ersten 
Rippenknorpels,  als  disponierendes  Moment  für  die  Phthise  bezeichnet, 
während  BiRcn-HiRSCHFELU  in  dem  eigentümlichen  Aufbau  der  Bron- 
chialäste ein  solches  zu  sehen  geneigt  war,  Schmorl  in  einer  Rinnen- 
bildung an  der  hinteren  Peripherie  der  Lungenspitze. 

Unter  allgemeiner  natürlicher  Resistenz  ist  die  Fähigkeit 
des  Organismus  zu  verstehen,  Mikroorganismen,  welche  von  den  Schleim- 
häuten oder  der  Haut  in  die  Blutbahn  eindringen,  zu  vernichten  oder 
eine  bereits  bestehende  Infektion  zu  lokalisieren  bezw.  zur  Heilang 
zu  bringen.  Der  herabgesetzten  allgemeinen  Resistenz  würde  der  Be- 
griflf  einer  allgemeinen  Disposition  entsprechen,  über  welche  in  dem 
Abschnitt  »Herabsetzung  der  allgemeinen  Resistenz«  das  wenige,  wm 
über  diesen  Gegenstand  bekannt  ist,  gesagt  werden  soll.  Der  Aua- 
druck  »allgemein«  ist  hier  in  dem  Sinne  gewählt  worden,  dass  die 
so  bezeichnete  Widerstandsfähigkeit  bei  allen  Individuen  aller 
Species  zum  Ausdruck  kommt,  wenn  auch  in  individuell  sehr  ver- 
schiedenem Grade  und  nicht  gleichmäßig  allen  Infektionen  gegenüber, 
und  somit  die  verbreitetstc  Grundlage  für  den  Schutz  des  tierischen 
Organismus  gegen  Allgemeininfektionen  bildet.  Sie  ist  aber  kerne»* 
wegs  immer  als  der  ausschlaggebende  Faktor  der  Immunität  einer  b^ 
stimmten  Species  gegen  bestimmte  Infektionen  zu  betrachten  und  des- 
halb ist,  wie  schon  erwähnt,  die  Speciesimmunität  von  der  individuellen 
Inmiunität  zu  trennen. 

Die  allgemeine  natürliche  Resistenz  hat  die  gleiche  Bedeutung  flr 
den  Schutz  des  tierischen  Organismus,  wie  die  numerische  Stärke  einer 
Armee  für  die  Verteidigung  eines  Landes.  Die  Speciesimmunität  ist 
dem  Schutze  vergleichbar,  welcher  einzelnen  Plätzen  des  Landes  duroh 
ihre  besondere  geographische  Lage,  durch  klimatische  Faktoren  verliehea 
ist  und  sie  von  der  numerischen  Stärke  ihrer  Verteidigungstmppen  fast 
unabhängig  macht.  Es  handelt  sich  also  hier  um  AusnahmeföUe.  Im 
allgemeinen  aber  wird  auch  der  Schutz,  den  der  einzelne  Bewohner  eines 
Landes  genießt,  der  numerischen  Stärke  der  Verteidigungstruppet 
parallel  laufen  und  wie  Truppenverschiebungen  dieses  Verhältnis  günstig 
oder  ungünstig  beeinflussen  können,  so  wird  auch  eine  Hebung  oder 
Minderung  der  Faktoren,  welche  die  Grundlage  der  allgemeinen  Resisteu 
bilden,  auf  die  individuelle  Resistenz  einwirken  müssen:  die  individueDe 
Resistenz  beruht  also,  wenn  auch  nicht  ausschließlich,  auf  den  gleichet 
Faktoren,  wie  die  allgemeine  Resistenz  aller  Species. 

Zur  Begründung  der  Differenzen  in  der  Speciesresistenz  kann  mal 
sich  auf  Stoffwechselvorgänge  berufen,  die  zu  einer  verschiedenei 
chemischen  und  biologischen  Zusammensetzung  der  Körpersäfte  und 
Zellen  führen,  welche  nicht  ohne  Einfluss  auf  die  Vermehrung  ein- 
gedrungener Infektionserreger  sein  kann.    Für  die  Differenzen  in  da 
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natürlichen  individnellen  Resistenz  ist  diese  Erklärung  nur  in  sehr  be- 
flchränktem  Maße  verwertbar.  Sie  gilt  allenfalls  noch  da,  wo  die  In- 
fektionserreger in  Eörperhöhlen,  auf  Schleimhäuten  mit  Sekreten  in  Be- 
rührnng  kommen,  die  auch  bei  den  einzelnen  Individuen  der  gleichen 
Species  in  ihrer  Zusammensetzung  sehr  schwanken  können.  Wo  aber 
die  Infektionserreger  durch  Verletzungen  u.  s.  w.  direkt  in  die  Blutbahn 
eindringen,  wird  man  kaum  große  chemische  Differenzen  in  der  Zu- 
Hunmensetzung  des  Blutes,  das  bei  allen  Angehörigen  der  gleichen  Species 
eine  sehr  gleichmäßige  Zusammensetzung  zeigt,  zur  Erklärung  heran- 
äefaen  können,  sondern  vielmehr  auf  biologische  Faktoren  zurückgreifen 
Bussen,  wie  sie  nachstehend  erörtert  werden  sollen. 


Die  Omndlagen  der  allgemeinen  natürlichen  Bakterien- 
resistenz. 

1.  Die  historisohe  Entwioklnng  der  Lehre  von  der  bakterioiden 
Wirkung  der  Eörpersäfte. 

Die  Beobachtungen  über  den  großen  Eeimgehalt  der  äußeren  Haut 
nid  aller  mit  der  Außenwelt  kommunizierenden  Eörperhöhlen,  über  den 
Keimgehalt  des  Luftstaubes  u.  s.  w.  mussteu  schon  frühzeitig  die  Frage 
uregen,  wie  sich  der  menschliche  Organismus  den  Mikroorganismen 
gegenüber,  die  durch  eine  Verletzung  der  Oberhaut  und  Schleimhäute 
ciDdringen,  verhält.  Die  Gefahr,  dass  eine  solche  stattfindet,  besteht 
li^ch  und  stündlich.  Schon  der  einfache  Eauakt  kann  zu  Ver- 
klangen führen. 

Und  doch  wissen  wir  nicht  nur  aus  alten  Beobachtungen  von  van 
DEK  Brooks^'  und  Heissnebs,  sondern  auch  aus  den  exakten  bakte- 
riologischen Untersuchnngen  Hausers  ^^  xind  Zahns  ^^  dass  weder  die 
Gewebe  der  inneren  Eörperorgane,  soweit  sie  nicht  direkt  mit  der  Außen- 
irelt  kommunizieren,  noch  das  Blut  lebende  Bakterienkeime  enthält. 
Aber  schon  kurze  Zeit  nach  dem  Tode  dringen  von  den  Eörperhöhlen 
au  die  Bakterien  ein  und  der  Fäulnisprozess  beginnt.  Damit  ist  eigent- 
-ieh  schon  erwiesen,  dass  zur  Erklärung  dieses  Rätsels  nicht  etwa  die 
giob  chemische  Znsammensetzung  der  Eörpersäfte  oder  Zellen  heran- 

ß)gen  werden  kann.     Denn   in  diesem  Sinne  treten  auch  nach  dem 
e  nur  unbedeutende  Aenderungen  ein. 

Es  lag  also  nahe,  an  biologische  Faktoren  zu  denken.  Nägeli 
ndrte  zuerst  dieser  Annahme  Ausdruck  zu  geben,  indem  er  von  einem 
lonknrrenzkampf  zwischen  Bakterien  und  Eörperzellen  sprach,  bei  dem 
je  nach  den  gegebenen  Bedingungen  die  eine  oder  andere  Partei  das 
Uebeigewicht  erlangt,  eine  Ansicht,  die  zunächst  nicht  allzu  viele  An- 
.  ktaeer  —  nur  Nencri  hat  sich  für  dieselbe  entschieden  ausgesprochen  — 
fcad^  und  die  auch  zu  botanisch  gehalten  war  —  die  Zellen  sollten  sieb 

Enseitig  die  Nahrungsstoffe  wegnehmen  —  als  dass  sie  den  denkenden 
ainer  befriedigen  konnte.  Das  Rätsel  wurde  eigentlich  nur  größer, 
ab  man  im  Beginne  der  bakteriologischen  Aera  sah,  dass  in  großen 
Mengen  in  das  Blut  eingespritzte  Bakterien  pathogener  und  nicht 
fmogener  Art  schon  nach  wenigen  Stunden  verschwinden,  ohne  dass 
■e  etwa  dnrch  die  Nieren  ausgeschieden  werden  (Fodor^^^  Wyssoko- 
wrrecH**].  Die  Aufklärung,  die  Wyssokowitsch  gab,  dass  die  ver- 
lehwondenen  Bakterien  sich  teils  abgestorben  (nicht  pathogene),   teils 

18* 


276  M.  Hahn, 

lebend  (pathogenej   in   den   Organen   wiederfinden,   konnte  wenig  be- 
friedigen, denn  es  lagen  schon  Beobachtongen  vor,  welche  darauf  hiih 
wiesen,    dass   das   Blut    einen   schädigenden   Einflnss  auf  die  Mikro- 
organismen besitzt.    Tbaube  &  Gscheidlen^^  hatten  festgestellt,  din 
nicht  nur  Kaninchen,   die  Faulflttssigkeit  injiziert  erhalten  hatten,  aa 
Leben  blieben,  sondern  dass  auch  das  Blut  solcher  Tiere  bei  sorgfiiltiger 
Aufbewahrung  nicht  faule,  und  darin  hatten  sie  den  —  allerdings  nidit 
YoUgiltigeu  —  Beweis  gesehen,  dass  die  injizierten  Bakterien  innerhitt 
des  Blutes  zu  Grunde  gehen.     L.  Landau  ^^    konnte  nachweisen,  diii 
selbst   das   Blut   von  Kranken   mit  schwerer  allgemeiner  Sepds  i 
faule   und   wahrscheinlich   erst  kurz  ante   mortem   bakterienhalt|f  Mi 
Grohmann^^  hatte  bei  seinen  Studien  über  den  Gerinnungsvorgangeoe 
schädigende  Wirkung  des  Blutes  auf  Bakterien  beobachtet,  die  er  wi 
dem  GerinnungSYorgang  selbst  in  Beziehungen  zu  bringen  suchte.  Üf 
die    erste,     einigermaßen    genaue    Beobachtung    über    die    baktenfi'^ 
Wirkung  des  extravaskulären  Blutes  wurde  von  Fodor^o  gegeben,  *j* 
im  Herzblut  frisch  getöteter  Tiere  Milzbrandbazillen  zu  Grunde    ^^ 
sah.    Seine  Versuche  mussten  aber,  weil  das  Blut  nachträglich  koa^^^ 
und   somit   in    den  Coagula   eingeschlossene  Bakterien   eine  Ai^^^^?^ 
vortäuschen  konnten,  noch  als  nicht  ganz  zuverlässig  bezeichnet  ^^^^ 
Es  war  daher  äußerst  wertvoll,  als  Nuttall  ^^  auf  Flügges  Am^si^ 
den  ersten  völlig  exakten  Beweis  für  die  Existenz  solcher  bakt- — criw» 
Stoflfe   im   defibrinierten    Blute,   pleuritischen    Exsudat,  Humor         aflpf^ 
Liqu.  pericardii  liefern  konnte,  indem  er  Milzbrandbazillen,  Bac.  ^^M^ 
Bac.  megaterium,  Staphyl.   pyog.  aur.  in  den  von  Kaninchen,  ^Simt^ 
Hammeln,  Menschen,  Hunden  und  Tauben  gewonnenen  KörpersS^i^/b  a 
Grunde  gehen  sah.    Nuttall  machte  auch  schon  die  Beobachtni^i^^,  ku 
die   baktericide  Wirkung  des  Blutes  durch  längeres  Erhitzen  ^Bufoi* 
aufgehoben  wird.     Die  weitere  Entwickelung  der  Lehre  von  der-   kbt^ 
riciden  Wirkung   der  Körpersäfte  ist  im  wesentlichen  mit  dem    3yi 
Hans  Buchners  und  seiner  Schüler  verbunden.    Denn  die  fast  g^ 
zeitig  mit  der  ersten  Arbeit  Buchners  22  erschienenen  Untersuebsu« 
NissENs23  brachten  nur  im  wesentlichen  ausgedehntere  Versuche  10»] 
selben  Richtung,  wie  sie  schon  Nuttall  gegeben  hatte.    Neu  und  wwl% 
war  in  Nissens  Untersuchungen  vor  allem  der  Nachweis,  dass  anchfaf  ^J 
Peptoublut  baktericide  Wirkungen  aufweist,  dass  femer  eine  ttbendll^ 
große  Menge   von  Bakterien,    sei  sie  dem  extravaskulären  Blnte  k* 
gemischt  oder  noch  während  des  Lebens  in  den  Kreislauf  eingeittA 
die  keimtötende  Wirkung  des  Blutes  erschöpft.     Buchner  konuAe  vt 
nächst  diese  beiden  Thatsachen,  wie  die  früheren  Ergebnisse  NiTtiUl 
bestätigen.     Aber   von   entscheidender  Wichtigkeit   war  der  Nackn* 
Buchners,  dass  auch  das  zellfreie  Serum  bakterienvemichtende  Vifft 
Schäften    besitzt,    nachdem    durch   die   früheren   Untersucher   nur  & 
Wirkung  des  zellhaltigen  Blutes  und  eine  schwache  Wirkung  des  HuMT 
aqucns    bewiesen   war.     Büchners   Untersuchungen   in    den  nIcMi 
Jahren   lieferten   die  weiteren  wichtigen  Aufklärungen  über  die  EigM* 
Schäften  dieser  baktericiden  Körper,  die  er  einige  Jahre  später  als  Akmü^ 
(von  ä?J^€iv  abwehren)  bezeichnete.  Die  nächsten  Jahre  (ÖO — 92)  bnclilei 
eine   große   Reihe  von   Arbeiten,  welche   die  Resultate   von  NuttaUU 
Nissen  und  Buchner  zum  großen  Teil  bestätigten.    Hervorgehoben  seifl 
hier  die  Untersuchungen  von  Behring  &  Nissen  2^,  die  wertvolle  All 
Schlüsse   über  die  Spezifität  der  Blutserumwirkung  verschiedener  TkW 
gegenüber   verschiedenen   Bakterienarten   geben,   von  de   Giaxa  wi 
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GrABSTiEBi^,  die  den  Nachweis  lieferten,  dass  auch  innerhalb  einer  ab- 
geflehnttrten  Glefäßstreeke  des  lebenden  Tieres  die  Bakterienyemichtung 
Miitfiiidet.  Femer  stellte  Tria^<^  die  keimtötende  Wirknng  des  Muskel- 
iiftes,  auch  nach  Abstumpfung  der  sauren  Keaktion,  Prudden^^  die 
TOD  Afloites-  und  HydrocelenflUssigkeit  fest.  Stern  ^^  konnte  das  bak- 
tericide  Vermögen  yon  Exsudaten  und  Transsudaten  bestätigen.  Der 
nzweifelhafte  Zusammenhang  der  natürlichen  Resistenz  mit  den  Er- 
Mkeinangen  der  Entzündung,  dem  Auftreten  der  Leukocyten  und  der 
Phagocytose,  die  inzwischen  durch  die  Beobachtungen  Metschnikoffs 
ud  seiner  Schüler  festgestellt  war  (s.  Litteratnr  in  dem  Abschnitt  über 
»Phagocytosec),  drängten  dazu,  eine  Verbindung  zwischen  der  Lehre  von 
ier  Pbagoeytose  und  der  Alexinwirkung  herzustellen.  Durch  die  Unter- 
ndnmgen  von  Hankin,  Kanthak,  Dexys  und  seinen  Schülern,  sowie 
Ton  Blchxer,  Haiin,  A.  Wassermann,  Schattenfroh,  Löwit  und  Bail 
wnde  sie  darin  gefunden,  dass  die  Leukocyten  imstande  sind,  baktericide 
Stoffe  zu  liefern.  (Litteratur  s.  in  dem  Abschnitt  über  den  »Ursprung  der 
Alexine«.)  Die  schon  von  Büchner  gemachten  Beobachtungen  über  den 
Fuallelismus  zwischen  baktericider  und  globulicider  Wirkung  des  Blut- 
Krams  fanden  in  neuester  Zeit  durch  die  Untersuchungen  Ehrlichs  und 
niiier  Schüler  weiteren  Ausbau  und  führten  zu  dem  Schlüsse,  dass  die 
Iknolytische  und  baktericide  Wirkung  jedenfalls  viel  komplizierter  in 
irem  Ablauf  und  ihrer  Spezifität  sind,  als  man  auf  Grund  der  Buchner- 
Khen  Auffassung  annehmen  dürfte.  (Litteratur  s.  in  dem  Abschnitt  »über 
üe  Beziehungen  der  baktericidcn  zur  globuliciden  Wirkung«.) 

2.  Nachweis  der  Alexinwirkung. 

Handelt  es  sich  nur  um  den  qualitativen  Nachweis  der  Alexinwirkung 
TOD  Blut  oder  Serum  oder  um  die  Demonstration  desselben  (z.  B.  für  Vor- 
knngsz wecke),  so  kann  man  das  von  PEriERsoN^^  angegebene  Ver- 
fchien  benutzen.  In  ein  Röhrchen  mit  verflüssigter  5proz.  Gelatine 
wird  eine  gegen  Alexine  wenig  widerstandsfähige  Bakterienart  z.  B. 
lu.  typhi  eingesät  und  möglichst  gleichmäßig  verteilt.  Nach  dem  £r- 
teren  wird  auf  die  Gelatine  circa  5  ccm  des  zu  prüfenden  Blutes  oder 
Benims  aufgeschichtet  und  das  Röhrchen  im  Eisschrank  aufbewahrt. 
faeh  1 — 3  Tagen  wird  das  Röhrchen  in  Zimmertemperatur  gebracht 
ad  nach  dem  Auswachsen  der  Kolonieen  zeigt  sich  nun  oben  an  der 
fldatinegrenze  eine  2—4  mm  breite  Schicht  der  Gelatine,  welche  durch 
Difluion  der  Alexine  frei  von  Kolonieen  geblieben  ist,  während  die 
faunter  befindliche  Gelatineschicht  von  Kolonieen  völlig  durchsetzt  er- 
Hheint  (Diese  Methode  eignet  sich  übrigens  auch  zur  Demonstration 
ia  hämolytischen  Wirkungen.) 

Zur  quantitativen  Bestimmung  der  Alexinwirkungen  bedient  man  sich 
feveekmäBig  der  Plattenmethode,  wie  sie  bereits  von  Nuttall,  Nissen, 
kcHHEB  u.  a.  angewandt  worden  ist.  Selbstverständlich  handelt  es 
fkä  nnr  um  die  Gewinnung  vergleichbarer,  nicht  absolut  richtiger 
iBnhtale,  die  überhaupt  mit  unseren  bakteriolo^rischeu  Methoden  nicht 
h  erzielen  sind.  Es  ist  also  bei  diesen  Versuchen  nur  Gewicht  darauf 
^  legen,  dasB  das  gleiche  Verfahren  während  der  einzelnen  Versuchs- 
eihen immer  genau  eingehalten  wird.  Das  im  BrcHNEUschen  Labora- 
irinm  ttbliche  Verfahren  war  folgendes:  Im  allgemeinen  werden  je 
ecm  der  zu  untersuchenden  Flüssigkeit  in  sterile  Reagenzgläser  ver- 
ilt.     Wenn  man  die  Wahl  zwischen  Blut  und  Serum  hat,  so  bevorzugt 
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man  das  letztere,  weil  im  Blut  die  Verteilung  der  Bakterien  keine  90 
gleichmäßige  ist  und  leicht  Nährstoffe  aus  den  Blutkörperchen  in  du 
Plasma  übergehen,  welche  die  Wirkung  der  Alexine  beeinträehtigeo. 
Man  thut  gut  stets  mindestens  2  Proben  der  gleichen  ZasammensetzoBg 
zur  Kontrolle  anzusetzen  und  ferner  stets  1  oder  2  Proben  der  zu  unter- 
suchenden Flüssigkeiten,  die  durch  halbstündiges  Erhitzen  im  Wasser- 
bade  auf  55-— 60"  inaktiviert  wurden:  gerade  durch  die  Kontrolle  kam 
man  alle  anderen  Momente,  die  etwa  keimtötend  wirken  könnten,  sljü- 
schalten.  In  den  inaktivierten  Proben  muss  schon  nach  wenigen  Standen 
üppige  Vermehrung  eintreten. 

Um  festzustellen,   ob  das  Blut,   Serum  u.  s.  w.   keimtötend  wirkeo, 
muss   zunächst   die   Einsaat  festgestellt   werden.    Man  beBchickt  äho 
sämtliche  Röhrchen  mit  1  Tropfen  einer  verdünnten  248tttndigeu  Bouillon- 
kultar  der  zu  untersuchenden  Bakterienart.     Dabei  muss  man  mit  dem 
Grad  der  Verdünnung  erheblich  variieren,  je  nach  der  Species.  Mitunter 
genügt  1  Tropfen  einer  10  fach  verdünnten  Kultur,  um  die  Alexinwirkiuf; 
schon    zu   erschöpfen.     Nach   gründlicher  Durchmischung  werden  na 
auö    den   Reagenzröhren   Proben   entnommen   und  zwar  mittelst  einer 
Platinöse.     Dieselbe  Oese  kommt  während  des  ganzen  Versuchs  zur  An- 
wendung und  wird  immer  bis  zur  gleichen  Tiefe  eingetaucht,  weshalb 
man  zweckmäßig  die  Oese  durch  Umbiegen  und  Umwickeln  herstellt 
und  bei  der  Umwickelung  sich  die  Eintauchtiefe  durch  das  leicbt  vor- 
stehende Ende  des  Platindrahtes  markiert.     Zweckmäßig  soll  die  Oe« 
nicht   mehr   als   2 — 4  mg   fassen,    was  durch  Wägung  der  leeren  ood 
vollen    Oese  leicht   zu    kontrollieren   ist.     Die   mit  der  Platinüse  eot- 
nommenen  Proben  werden  in  verflüssigter  Gelatine  oder  Agar  verteilt, 
die  Nährböden    dann   in  Petrischalen  von  möglichst   gleichem  Dnrch- 
messer  ausgegossen.     Bei  Bakterienarten,  welche  auf  Gelatine  wachsen, 
wird  man  diesem  leichter  zu  handhabenden  Nährboden  immer  den  Vor- 
zug geben.    Für  vergleichende  Versuche  ist  es  gleichgiltig,  ob  etwa  »nf 
dem    Agar   ein   paar  Keime   mehr   zur  Entwickelung  gelangen.   N&ek 
Entwickelung  der  Kolonieen  werden  diese  in  der  üblichen  Weise  gezählt 
und  die  Resultate  entweder  direkt  verzeichnet  oder  auf  1  ccm  der  11 
prüfenden  Blutart  berechnet.*)   Nach  Entnahme  der  Aussaatprobe  werden 
die  Röhrchen  zweckmäßig,  um  ein  rasches  Anwärmen  zu  bewirken,  in 
ein  Wasser bad  von  37°  gestellt  und  mit  diesem  in  den  Thermostatei 
bei  37°     Die  Entnahme  der  weiteren  Proben  geschieht  nach  2 — 3  Stunde», 
sowie  nach  5—8  Stunden  und  24  Stunden  in  der  gleichen  Weise,  üb 
die  fortschreitende  Wirkung  des  Blutes  oder  Serums  zu  kontrolliereiL 
Der  Höhepunkt  der  Wirkung  tritt  gewöhnlich  nach  6 — 7  Stunden  aat  I 
Bleiben  die  Platten  steril,  so  kontrolliert  man  die  völlige  Keimfreiheil 
der   Blut-    oder   Serumproben   noch   dadurch,    dass  man  circa  10  ccm  I 
sterile  Bouillon  auf  die  2  ccm  Probeflüssigkeit  schichtet  und  die  Mischung  l 
bei  37 "  aufbewahrt.     Vor  der  Probeentnahme  und  auch  während  d«  ] 
Digestion   bei  37°  müssen  die  Röhrchen  öfter  geschüttelt  werden,  nm 
eine  gleichmäßige  Verteilung  der  Keime  zu  bewirken,  die  sonst  leicht 
sedimentieren.    Sehr  zweckmäßig  ist  es  überhaupt,  während  des  ^nzea 
Versuches   durch   einen  Schüttelapparat  die  Röhrchen  im  Thermostaten 


*;  Die  Zählang  der  Kolonieen  erfolgt  am  besten  bei  einer  Zahl  bis  etw» 
1000  pro  Petrischale  mittels  der  WoLFFHüGELschen  Zählplatte,  bei  größerer  AnnU 
von  Kolonieen  mikroskopisch,  wobei  es  im  allgemeinen  genügt,  die  Schale  ii 
8  Sektoren  zu  teilen  und  Je  4  Gesichtsfelder  aas  jedem  Sektor  zu  zählen. 
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za  bewegen,  wie  aus  den  Resultaten  von  A.  Hegeler ^o  hervorgeht. 
Ke  Vorteile  eines  solchen  Verfahrens  liegen  klar  zu  Tage:  1.  werden 
durch  Bewegung  wahrscheinlich  alle  enzymatöscn  Wirkungen  verstärkt 
'eigene  Beobachtungen  an  Pepsin  und  Trypsin);  2.  wird  die  Neigung 
der  Bakterien,  in  Wuchsverbänden  aneinanderzuhaften  oder  zu  agglu- 
tinieren  dadurch  vermindert  und  somit*  werden  durch  die  Bewegung 
THusehungen  vermieden,  die  sonst  in  Bezug  auf  die  Verminderung  der 
Keimzahl  bei  der  Plattenmethode  mitunter  eintreten  können. 

3.  Eigenschaften  und  Natur  der  Alexine. 

Ein  genaues  Studium  der  Eigenschaften  und  Natur  der  Alexine 
wurde  eigentlich  erst  durch  den  Nachweis  Buchners  ermöglicht,  dass 
aich  das  zellfreie  Serum  baktericide  Eigenschaften  besitzt.  Dadurch 
war  die  Mitwirkung  lebender  oder  toter  Zellen  in  den  nun  folgenden 
Terrochen  ausgeschlossen,  die  in  früheren  die  genaue  Erforschung  be- 
dntrftchtigt  hatte. 

Die  wichtigsten  Beobachtungen,  die  Buchner ^^  u.  a.  bezüglich  der 
EigeDSchaften  der  Alexine  machen  konnte,  sind  folgende: 

1.  Verhalten  gegen  Temperatureinwirkungen.  Durch  CTcfrieren  und 
Wiederaufteiuen  wird  die  Serumwirkung  nicht  vernichtet, 
während  das  baktericide  Vermögen  des  Blutes  dadurch  ver- 
schwindet: der  nährende  Einfluss  der  gelösten  ßlutzellen-Be- 
standteile  paralysiert  hier  den  tötenden  Einfluss  des  Blutes. 
Bei  kühler  Aufbewahrung  bleibt  das  Serum  oft  wochenlang 
noch  wirksam,  wenn  auch  allmählich  eine  Abschwächung 
eintritt  Die  Wirkung  hält  sich  ziemlich  unverändert  bei  einer 
20 stündigen  Erwärmung  des  Serums  auf  37,5— 37,8°C,  wird 
stark  geschwächt  durch  20stUndiges  Erwärmen  auf  44,8— 45,6° 
und  völlig  vernichtet  durch  ßstündiges  Erwärmen  auf  50— 51,5" 
oder  halbstündiges  auf  55°.  Es  ist  aber  zu  bemerken,  dass 
diese  Temperatnrangaben  eigentlich  nur  für  den  untersuchten 
Fall:  Ejsininchenserum-Typhusbazillen  zutreflFen.  Wenn  auch 
die  Angabe  von  Walz  '2,  dass  Kaninchenserum  gegen  Milzbrand- 
bazillen auch  nach  dem  Erhitzen  auf  55°  baktericid  bleibt, 
nicht  ganz  richtig  ist,  weil  meist  doch  eine  leichte  Abschwächung 
eintritt,  so  ist  doch  zuzugeben,  dass  die  Wirkung  alexiuhaltiger 
Flüssigkeiten,  auch  Exsudate  nicht  immer  völlig  durch 
Erwärmen  auf  55°  erlischt.  Diese  Erscheinung  hat  aber 
durchaus  nichts  Befremdliches,  denn  wir  haben  ja  nie  reine 
AlexinlOsungen  vor  uns  und  somit  ist  der  baktericide  Eiufluss 
anderer  im  Serum  befindlicher  liitzebeständiger  Substanzen 
nicht  ohne  weiteres  auszuschließen.  FUr  die  Wirkung  des 
inaktiven  Kaninchensemnis  auf  Milzbrandbazillen  kann  daher 
sehr  wohl  die  Alkaleszenz  des  Serums  in  Betracht  kommen, 
wie  Panels  festgestellt  hat,  ohne  dass  dieser  Faktor  anderen 
Bakterienarten  gegenüber  ins  Gewicht  fällt.  Wir  müssen  eben 
nnr  daran  festhalten,  dass  derjenige  Teil  der  Seruniwirkung, 
der  beim  Erhitzen  auf  55°  vernichtet  wird,  auf  Rechnung  der 
Alexine  zu  setzen  ist.  Diese  JLigenschart  l)ildet  das  wesentliche 
Charakteristikum  der  Alexinc,  die  durch  diese  Teniperatur- 
reaktion  mangels  anderer  Kriterien  vorläufig  nur  zn  charakte- 
risieren sind,  ähnlich  wie  Kühne  die  verschiedeneu  Albnmosen 
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durch  FälluDgsreaktionen  zu  charakterisieren  suchte,  ohne  eine 
vollkommen  glatte  Trennung  {\lr  alle  Fälle  zu  erreichen. 

2.  Gegen  Lichtwirknng  sind  die  Alexine  sehr  empfindlich,  so 
dass  im  direkten  Sonnenlicht  das  Serum  schon  nach  wenigen 
Stunden  unwirksam  werden  kann  (Buchner). 

3.  Unterstutzt  wird  die  Lichtwirkung  durch  den  Zutritt  ron 
Sauerstoff,  der  aber  an  sich  nicht  direkt  zerstörend  anf  die 
Alexine  wirkt. 

4.  Die  Alexine  verschiedener  Tierspecies  können  sich  gegenseitig 
vernichten  (Hunde-Kaninchenserum). 

5.  Die  Alexine  werden  durch  Kontakt  mit  lebenden  Bakterien 
und  deren  Zersetzungsstoffen  vernichtet  (daher  die  Wirkung 
einer  größeren  Aussaat). 

6.  Die  baktericide  Wirkung  der  Alexine  wird  nicht  durch  Pepsin- 
verdauung, nicht  durch  Neutralisieren  des  Serums  mit  Essig- 
säure und  Schwefelsäure  aufgehoben.  Die  Reaktion  des 
Serums  kann  also  im  allgemeinen  bei  seiner  labilen  bakterieideD 
Wirkung  keine  entscheidende  Rolle  spielen.  Nach  Lingelsheim** 
hebt  allerdings  die  Neutralisation  des  Serums  die  Wirkung  ftr 
Milzbrandbazilleu  auf. 

7.  Die  Evakuatiou  des  Serums,  also  die  Entfernung  der  gelösten 
Gase,  auch  der  Kohlensäure,  sowie  die  Evakuatiou  nach 
Neutralisation  des  Serums  vernichten  die  Serumwirkung  nicht 
Damit  ist  auch  die  von  Behring  fllr  das  Kattensernm  auf- 
gestellte Hypothese  hinfällig,  dass  die  im  Serum  gelöste 
Kohlensäure  von  wesentlicher  Bedeutung  sei. 

8.  Die  Wirkung  des  Serums  erlischt  bei  der  Verdünnung  mit  im 
12 fachen  Volumen  Wasser,  bleibt  erhalten  bei  gleicher  Ver- 
dünnung mit  alkalischer  Kochsalzlösung.  Sie  erlischt  ferner 
bei  der  Dialyse  gegen  destilliertes  Wasser,  bleibt  erhalten  bei 
der  Dialyse  gegen  physiologische  Kochsalzlösung.  AoBer 
Kochsalz  können  auch  verschiedene  andere  Salze,  so  Kalinm-, 
Lithium-,  Ammoniumchlorid,  Natrium-,  Kalium-,  Ammoniun-. 
Magnesiumsulfat  die  gleiche  Funktion  im  Serum  ausüben. 

9.  Die  vernichtende  Wirkung  der  Erhitzung  auf  55"  kann  para- 
lysiert werden  durch  Salzzusatz.  Die  günstigste  konservierende 
Wirkung  für  Hundeserum  ergab  ein  Zusatz  des  gleichen 
Volumens  Hproz.  Ammousulfat-  oder  28,4  proz.  Natriumsnlfat- 
lösung.  Natriumchloridlösnng  wirkt  in  äquivalenten  Mengen 
wesentlich  schwächer  konservierend,  noch  schwächer  die 
Nitrate.  Entscheidend  für  die  Kesistenzerhöhung  ist  nicht 
nur  die  in  der  l^umeinheit  vorhandene  Menge  von  Salzmole- 
külen, sondern  auch  das  Verhältnis  zur  Menge  der  gleichzeitig 
anwesenden  Senimteilchen.  Die  konservierende  Wirkung  der 
Salzzusätze  fallt  demnach  zusammen  mit  der  wasseranziehenden 
Wirkung,  die  nach  Hofmeister  bei  den  Sulfaten  am  stärkstäi, 
bei  den  Nitraten  am  geringsten,  bei  Chloriden  eine  mittlere  ist 

10.  Durch  OOproz.  Natriurasulfatlüsung  erhält  man  aus  Hundesemm 
einen  Niederschlag,  der  bei  70"  getrocknet  und  in  Wasaei 
wieder  aufgelöst  sich  als  wirksam  erweist. 

11.  In  trockenem  Zustande  ertragen  die  Alexine  wesentlich  höhere 
Hitzegrade,  ohne  ihre  Aktivität  zu  verlieren. 
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Alle  diese  Feststellungen  lassen  die  Annahme  Büchners,  dass  die 
exine  den  EiweiBkörpem  und  zwar  den  labilen  angehören,  als  gerecht- 
-tigt  erscheinen.  Die  Empfindlichkeit  gegen  Temperatureinflüsse,  die 
lUbarkeit  durch  Salze,  die  Resistenzerhöhung  durch  Salzusatz,  die 
>hängigkeit  der  Wirkung  vom  Salzgehalt  des  Mediums,  alles  das  sind 
'Scheinungen,  die  auf  die  enge  Verknüpfung  der  Alexine  mit  dem 
senden  Eiweiß,  d.  h.  dem  Protoplasma  der  Zelle  hinweisen.  Das 
Llzbedürfnis  ist,  wie  Büchner  hervorhebt,  in  Parallele  zu  stellen  mit 
rni  Salzbedürfnis  des  Gesammtorganismus,  der  im  Hungerzustand 
»iDDER  und  Schmidt,  Bischoff,  C.  Vorr)  seinen  Salzgehalt  mit  großer 
ähigkeit  festhält,  und  der  bei  salzarmer  Nahrung  eine  erhebliche  Schädi- 
ang  seiner  Funktionen  erfährt,  sobald  der  Verlust  an  Salzen  über 
ine  gewisse  Grenze  hinausgeht,  die  von  dem  normalen  Gehalt  nicht 
^eit  abliegt  (Forster,  C.  Voit).  Die  konservierende  Wirkung  der 
;ToBen  Zusätze  wasserentziehender  Salze  besteht  auch  für  andere  labile 
Sellsubstanzen.  So  können  das  Invertin,  Diphtherietoxin,  Tetanustoxin 
gegen  den  Einfluss  der  Erhitzung  durch  die  gleichen  Salzzusätze 
resistenter  gemacht  werden.  Mit  diesen  Körpern  haben  die  Alexine 
ferner  gemeinsam  die  Resistenz  bei  Erhitzung  in  trockenem  Zustande. 
Es  lag  nahe,  einen  Schritt  weiter  zu  gehen  und  die  Alexine  einfach 
anter  die  Enzyme  einzureihen,  wie  das  Buchner ^^^  1899  gethan  hat. 
Die  Arbeiten  der  vorhergehenden  Jahre  hatten  den  Beweis  erbracht, 
dass  zwischen  den  Leukocyten  und  Alexinen  enge  Beziehungen  bestehen 
und  dass  man  in  den  Leukocyten  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  die 
Hanptquelle  der  Alexine  zu  suchen  hat  (siehe  den  Abschnitt  über  die 
Herkunft  der  Alexine).  Auf  der  anderen  Seite  liegen  aber  eine  große 
Zahl  von  Beobachtungen  vor,  welche  dafür  sprechen,  dass  die  Leukocyten 
Enzyme  abzugeben  imstande  sind.  Das  Fibriuferment  (A.  Schmidt  ^ß) 
wird  als  ein  Abkömmling  der  Leukocyten  betrachtet.  Rossbach*'  will 
in  den  Leukocyten  eine  Amylase,  Achalme*^  im  Eiter  Saponase,  Easease 
und  ein  dem  Trypsin  ähnliches  Ferment  gefunden  haben.  Leber  *^  hat 
nachgewiesen,  dass  der  Hypopyoneiter,  sowie  der  künstlich  durch 
Terpentininjektionen  erzeugte  Gelatine  verflüssigen  und  Fibrin  verdauen. 
Damit  stimmt  tiberein,  dass  Hofmeister  *<>  im  Eiter  schon  früher  reich- 
liehe Mengen  von  Pepton  nachweisen  konnte,  sowie  Stolnikow*i, 
FiLEHNE^^  und  EscHERiCH^^  ciu  trypsinähnliches  Enzym  in  eitrigen  und 
gangränösen  Sputis. 

Dass  die  Leukocyten,  wie  alle  Zellen  des  tierischen  Organismus, 
Enzyme  enthalten,  dürfte  nach  den  neueren  Untersuchungen  über 
die  Autolyse  (Salkowski,  Biondi  u.  s.  w.)  und  die  Endoenzyme  (Hahn, 
Gebet,  Jacobi  u.  s.  w.)  fraglos  sein.  Ebenso  fraglos  ist  es  nach  den 
uigef&hrten  Untersuchungen,  dass  darunter  ein  proteolytisches  Enzym 
«ein  muss.  Ob  aber  die  Alexine  mit  dem  proteolytischen  Enzym  zu 
identifizieren  sind,  wie  Büchner  annimmt,  und  im  besonderen  mit 
dem  proteolytischen  Eudoeuzym  der  Leukocyten,  wie  Metschnikoff 
meint,  muss  noch  als  fraglich  erscheinen.  Die  Versuche,  welche  von 
Lebeb  und  anderen  angestellt  wurden,  um  die  proteolytische  Wir- 
kung des  Eiters  nachzuweisen,  sind  nie  nach  der  Richtung  hin  ausge- 
dehnt worden,  dass  auch  gleichzeitig  die  labile  baktcricide  Wirkung 
der  betreffenden  Eiterproben  bewiesen  wurde.  Mir  selbst  ist  es  bei 
mehrfachen  Versuchen  nie  geglückt,  gleichzeitig  eine  Alexin-  (d.  h. 
inrch  Erhitzen  auf  55®  zerstörbare)  und  eine  proteolytische  Wirkung 
n  denselben  Eiterproben  festzustellen.     Proben  von  Eiter,  der  künstlich 
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erzeugt  wurde,  wirken,  wenn  audi  nur  einige  Tage  seit  der  Injektion 
yeigangen  sind,  wohl  leidit  lösend  aaf  Gelatine,  aber  zeigen  nicht  mehr 
eine  amtgeqirochen  labile  baktericide  Wirkung.  Mit  den  Lenkocyteo, 
die  aus  künstlich  erzeugten  Pleuraexsudaten  gewonnen  wurden  und 
aus  denen  sich  so  leicht  baktericide  Stoffe  extrahieren  lassen,  ist  es 
mir  niemals  gelungen,  eine  proteolytische  Wirkung  nachzuweisen.  Die 
Buchner  sehen  Experimente  mit  Ei  weiß  würfeln,  die  in  die  Subcutis 
verbracht,  nach  5  Tagen  durch  Leukocyteneinwanderung  erweicht  wurden, 
lassen,  wie  die  früheren  Experimente  mit  älterem  Eiter,  immer  noch  die 
Deutung  zu,  dass  das  Enzym  aus  abgestorbenen  Leukocyten  stammt. 
Dass  aber  beim  Absterben  der  Leukocyten  solche  Enzyme  frei  werden 
müssen,  ist  ohne  weiteres  nach  den  Untersuchungen  über  die  Autolyse 
tierischer  Zellen  zuzugeben.  Es  ist  bisher  nur  festgestellt:  1.  dass  die 
Leukocyten  im  lebenden  Zustande  baktericide  Stoffe  abgeben  können 
(Trommsdorff,  Latschenko  siehe  Abschnitt  über  die  Herkunft  der 
Alexine),  2.  dass  sie  proteolytische  Enzyme  enthalten,  nicht  aber 
sicher,  dass  diese  letzteren  mit  den  Alexinen  identisch  sind.  Der  gldeh- 
zeitige  Nachweis  der  proteolytischen  und  baktericiden  Wirkung  dürfte 
auch  schwer  zu  führen  sein.  Die  proteolytische  Wirkung  frischer 
Leukocyten  ist  nach  meinen  Erfahrungen  keinesfalls  eine  so  große, 
dass  sie  chemisch  oder  makroskopisch  (Gelatinelösung)  festgestellt  werden 
könnte,  und  die  mikroskopische  Beobachtung  über  die  Auflösung  der 
Bakterien  im  Serum  (z.  B.  Cholerabakterien  im  aktiven  Hühnersemm, 
Berestnew*^)  ist  nie  ganz  eindeutig  und  bleibt  im  physiologisch-chemischen 
Sinne  für  die  Klassifizierung  ungenügend.  Damit  soll  keineswegs 
negiert  werden,  dass  eine  große  Wahrscheinlichkeit  für  den 
Zusammenhang  der  Alexine  und  proteolytischen  Enzyme  der  Leukocyten 
besteht,  wie  im  Abschnitt  über  die  Herkunft  der  Alexine  ausführlicher 
dargelegt  werden  soll. 

Es  hat,  weder  in  früherer  Zeit,  noch  in  neuester  Zeit,  an  Versüchea 
gefehlt,  die   baktericide  Wirkung   des  Blutes   auch  in  wesentlich  ein- 
facherer Weise  zu  erklären.    So  hatte  Metschnik*off  schon  1889**  rer- 
sucht,   die  schädliche  Wirkung  der  höheren  Konzentration  des  Semm^' 
gegenüber   dem  Kährmedium,    aus   dem    die  Bakterien   in   das  Seron» 
übertragen  werden,  zur  Erklärung  für  den  Untergang  der  Keime  heran— 
zuziehen.     Die  Bakterien  sollten  überhaupt  bei  Uebergang  von  einoriL^ 
Nährmedium   in   ein   anderes  leichter   zu  Grunde   gehen.     Buchxeb*^ 
konnte  nachweisen,   dass  diese  Erklärungen  nicht  zulässig  sind.    Hohe? 
Konzentrationen  von  Zucker-  und  Peptonlösungen  schädigen  das  Wachs- 
tum der  Bakterien  nicht,  und  selbst  eine  schroflFe  Aenderung  im  Nähr- 
substrat (Milzbrandbazilleu  aus  Blut  übertragen  in  lOproz.  Rohrzucker- 
und Peptonlösung)    vermag  das  Wachstum  der  Bakterien  nicht  anfita- 
halten.     Die   Hypothese    von   der    schädlichen  Einwirkung   des  Nih^ 
medienwechsels  tauchte  aber  noch  in  verschiedener  Form  wieder  anf. 
Eine    ähnliche  Behauptung   von  Christmas  ^®,    der  namentlich  der  im 
Serum  enthaltenen  Kohlensäure,  ähnlich  wie  Behring,  eine  entscheidende 
Wichtigkeit  zusprechen  wollte,  konnte  Kionka^^  durch  seine  Versache 
widerlegen.    In  späterer  und  neuerer  Zeit  waren  es  insbesondere  Baum— 
GARTEN^o  und  seine  Schüler  Jetter^^    Walz^^    u^d  Pinkh*',  »owi& 
A.  Fischers^,  die   das    baktericide  Vermögen   des   Serums   durch  dcc» 
plasmolysierenden  Eiufluss  der  Mineralsalze  im  Serum  bei  gleicbzeitigfÄ^ 
Huugerzustaud  der  Bakterien  erklären  wollten.     Sobald   die  Bakteriell 
in  das  Serum  verbracht  werden,  machen  sieh  nach  Fisch£R  osmotisclÄ« 
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Störungen  bemerklMffy  die  cor  Plasmolyse  und  Plasmoptyse  (Platzen  der 
Zellwand,  AnsflieBen  oder  Hervoraehleiideni  des  Prutoplaamas)  ftüuren. 
Anch  die  Gtolatineplattenmethode,  die  znm  Nachweis  der  Alexinwii^nng 
benutzt  wird,  soll  noch  daza  dienen,  eine  größerere  Zahl  von  Bakterien 
10  Temichten.  Die  Thatsache,  dass  auf  55"  erhitztes  Sernm  nicht  mehr 
baktericid  wirkt,  wird  von  Baumgarten  und  Walz  so  erklärt,  dass 
beim  Erhitzen  den  Bakterien  zusagende  Nährstoffe  gebildet  werden 
und  die  Plasmolyse  sich  bei  günstigen  Emährungsbedingungen  sehr  viel 
nscher  ausgleicht,  wie  bei  Nahrungsmangel.  Die  Behauptung  der 
BiUMGARTEKschen  Schule  kann  man  als  durch  die  experimentellen  Unter- 
mchongen  der  letzten  Jahre,  besonders  durch  die  Versuche  von  A. 
Wassermann  (s.  unten),  dass  antialexinhaltiges  Serum  die  Wirkung  der 
Alexine  im  Tierkörper  aufhebt,  widerlegt  betrachten.  Dass  die  Plasmo- 
lyse keine  Rolle  spielt,  konnte  u.  a.  Trommsdorff'^^  zeigen,  der  nach- 
wies, dass  in  inaktiviertem  Kaninchenserum  längere  Zeit  vorgezUch- 
tete  Cholera-  und  Typhasbazillen  beim  Uebertragen  in  aktives  Kaniu- 
chensemm  gerade  so  abgetötet  werden,  als  ob  sie  etwa  vorher  in 
Boullon  oder  auf  Agar  vorgezüchtet  worden  wären.  Damit  war  der 
Eiofloss  der  Plasmolyse  ansgeschlosseu:  denn  der  osmotische  Druck  ist 
im  aktiven  und  inaktiven  Serum  der  gleiche.  Den  Einfluss  des  Nah- 
niogsmangels  aber  konnte  A.  H£GEL£R^<^  dadurch  ausschließen,  dass  er 
zunächst  in  inaktivem  Sernm  vorkultivierte  und  zu  diesen  Proben  nach 
birzer  Zeit  dann  aktives  Serum  zuftlgte.  Auch  in  diesen  Versuchen, 
wo  durch  Zusatz  des  aktiven  Serums  höchstens  eine  2~- 4  fache  Ver- 
dftnnung  der  im  inaktiven  Sernm  enthaltenen  Nahrungsstoffe  eintreten 
konnte,  die  erfahrungsgemäß  nicht  schädlich  wirkt,  wurden  die  Bakte- 
rien abgetötet  Klimoff^^  fand  gleichfalls  in  seinen  Versuchen,  dass 
IS'phusbakterien,  die  auf  Serum  vorgezUchtet  waren,  vom  aktiven 
Eaninchensemm  noch  abgetötet  werden,  wenn  demselben  auch  ein  ^J2% 
Pepton  zugefügt  wurde.  Die  gründlichste  Widerlegung  haben  die  Ar- 
beiten Fischers  und  Baumgartens  aber  wohl  durch  Lingelsiieim^^ 
erfahren.  Linqelsheim  wies  nach,  dass  die  keimtötende  Wirkung  von 
0,92proz.  Kochsalzlösungen,  wie  sie  Fischer  verwandt  hatte,  nur  in 
Erscheinung  tritt,  wenn  die  Einsaat  eine  geringe  ist ;  dagegen  nicht  bei 
starken  Einsaaten,  wo  sie  gegenüber  dem  baktericiden  Vermögen  des 
Serums  eine  minimale  ist.  Durch  Erhöhung  des  Salzgehaltes  wird  das 
Serum  auch  nicht  wirksamer,  im  Gegenteil,  es  verliert  an  Wirksamkeit. 
Dabei  entfalten  die  Salzzusätze  im  Seriim  den  vollen  osmotischen  Druck, 
wie  vergleichende  Gefrierpunktsbestimmungen  ergaben:  die  Erniedrigung 
ftUt  bei  Serum  +  1%  NaCl  nicht  geringer  aus,  wie  bei  l,92proz.  NaCl- 
Lösong  (das  Serum = 0,92  proz.  NaCl-Lösung .  Alle  diese  Beobachtungen 
widerlegen  die  Behauptungen,  welche  einem  Wechsel  des  Nährmediums, 
otmotischen  Differenzen  eine  entscheidende  Rolle  fUr  die  baktericide 
Wirkung  des  Blutserums  zuweisen  wollen.  Namentlich  ist  die  von 
Balugarten  behauptete  PeptonbilduDg  im  auf  55"  erhitzten  Serum  nicht 
«b  bewiesen  anzusenen  und  sie  würde  auch,  wie  Buciineu^^  hervorhebt, 
kdnesfSallg  erklären,  warum  auch  die  globulieide  Wirkung  des  Blutserums 
bdm  Eriiitzen  auf  55^'  erlischt,  sowie  dass  das  Serum  auch  bei  der 
Aafbewahnmg  im  Eisschrank  und  bei  der  Vermischung  mit  dem  Serum 
«iner  fremden  Tierspecies  sein  baktericides  Vermögen  verliert.  In 
neoerer  Zeit  hat  sich  Baumüarten  ^•^  durch  den  negativen  Ausfiill  von 
retsachen,  welche  Differenzen  in  der  Gefrierpunktserniederung,  elek- 
trischen  Leitfähigkeit,    dem    Keibungswiderstande    von    erhitztem   und 
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nicht  erhitztem  Serum  nachweisen  sollten,  tiberzeugen  lassen,  dass  grobe 
chemische  Veränderungen  in  dem  Serum  beim  Erhitzen  auf  55°  nicht 
vor  sich  gehen.  Er  nimmt  nunmehr  an  —  wenigstens  für  die  Hämo- 
lysine — ,  dass  das  Serum  eine  Veränderung  der  Zellmembran  herbei- 
führe, deren  Permeabilität  ändere,  eine  Anschauung,  die  auch  Grubeb^*'^ 
zu  teilen  scheint,  und  für  die  baktericide  Wirkung  näher  begründet. 

Die  Versuche  von  Emmerich,  Tsuboi,  Steinmetz  &  Löw«<>,  wel- 
che einen  chemischen  Unterschied  zwischen  aktivem  und  inaktivem 
Eiweiß  bezw.  Serum  dadurch  konstatiert  haben  wollten,  dass  es  ihnen 
gelang,  inaktives  Serum  durch  Alkalizusatz  wieder  bakterieid  zu  machen, 
können  als  widerlegt  gelten:  nach  Buchner «^  verliert  ein  solches,  dnrch 
Alkalizusatz  reaktiviertes  Serum  seine  Wirksamkeit  auch  beim  Er- 
hitzen auf  55°  nicht  mehr. 

Den  gleichen  Einwand  kann  man  erheben  gegen  die  Versuche  tod 
Vaughan  &  Mc.  Clintock^^^^  die  aus  frischem  Blutserum  durch  Pep- 
sinverdauung ein  keimtötend  wirkendes  Nuklein  isoliert  haben  woDen, 
welches  sie  für  identisch  mit  der  baktericiden  Substanz  halten.  Wenn 
auch  die  baktericide  Wirkung  der  Nukleinsäure  durch  die  Untersuchungen 
von  H.  &  A.  KossEL«3  als  festgestellt  erachtet  werden  kann  und  die 
der  Nukleine  in  stärkerer  Konzentration  wahrscheinlich  ist,  so  ist  doch 
nicht  bewiesen,  dass  diese  Wirkung  bei  halbstündigem  Erhitzen  auf 
55"  durch  längere  Aufbewahrung,  Lichteinfluss  verloren  geht,  wie  das 
für  die  Alexine  feststeht.  Mir  selbst  ist  es  übrigens  nicht  gelungen, 
auch  bei  Verarbeitung  sehr  großer  Serumquantitäten  mehr  als  Spüren 
von  organisch  gebundenem  Phosphor,  der  auf  Nukle'fngehalt  hinweisen 
würde,  festzustellen. 

4.  Die  Beziehungen  der  baktericiden  Wirkung  des  Blutserums  201 
globulioiden  (hämolytischen).     Biologische  Konstitution  der  Alexme. 
Agglutinine  des  normalen  Serums. 

Schon  aus  den  Arbeiten  von  Creite,  Landois,  Panum,  Hayem  wissen 
wir,  dass  das  Serum  einer  Tierspecies  die  roten  Blutkörperchen  einer 
anderen  Tierspecies  abzutöten  und  aufzulösen  vermag.  Dabemberg**!»! 
zuerst,  dnrch  Beobachtungen  Buchners  u.  a.  über  die  Temperaturempfind- 
lichkeit der  baktericiden  Substanzen  im  Serum  aufmerksam  gemacht 
nachgewiesen,  dass  auch  die  globuliciden  Wirkungen  durch  Erhitzen 
des  Serums  auf  50—55°  vernichtet  werden.  Büchner**  stellte  weiter 
fest,  dass  die  globulicide  und  baktericide  Wirkung  in  übereinstimmender 
Weise  nicht  nur  durch  hohe  Temperaturen,  sondern  auch  durch  Licht, 
namentlich  bei  SauerstoflFgegenwart,  durch  Zumischung  des  Serums  einer 
anderen  Tierspecies  herabgemindert  bezw.  aufgehoben  werden.  Die 
globulicide  Aktion  ist  ferner  ebenfalls  quantitativen  Verhältnissen  unter- 
worfen und  ebenso  wie  die  baktericide  spezifischer  Natur,  insofern 
sie  je  nach  Art  des  serumliefernden  Tieres  und  der  aufzulösenden 
Blutart  variiert.  Auch  die  weiteren  Untersuchungen  der  nächsten  Jahre 
haben  im  wesentlichen  diesen  Parallelismus  zwischen  baktericider  nnd 
globulicider  Aktion  bestätigt,  der  trotzdem,  abgesehen  von  den  Arbeiten 
Buchners  und  seiner  Schüler,  wenig  Beachtung  fand.  Erst  als  die 
Untersuchungen  von  Bordet^^  Belfaxti  &  Carbone*^,  sowie  von 
Ehrlich  und  seinen  Schülern  die  hämolytischen  Immunsera  kttnsflich 
erzeugen   lehrten   und  Ehrlich   seine  geistvollen  Theorieen    über  die 
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Wirkangsweise  solcher  Immunsera  veroffeutlichte,  begaDn  mau  auch 
in  weiteren  Kreisen  diesem  Zusammenhang  zwischen  baktericider  und 
globalicider  oder  hämolytischer  Wirkung  wieder  mehr  Aufmerksamkeit 
ZQ  schenken  und  die  für  die  hämolytischen  Sera  gewonnenen  Resultate 
aach  auf  die  baktericiden  Wirkungen  der  Normalsera  zu  tibertragen. 

Zum  Verständnis  der  hierbei  erreichten  Ergebnisse  ist  es  notwendig, 
die  theoretischen  Anschauungen  von  Ehrlich  kurz  an  dieser  Stelle  zu 
erörtern  9  die  eine  ausführlichere  Darstellung  in  dem  Abschnitt  über 
»erworbene  Immunität«  erfahren  werden.  Wenn  ein  fremdartiger  Be- 
standteil, sei  es  ein  Toxin  oder  eine  fremde  Zelle  (Blutkörperchenj  in 
den  Organismus  eingeführt  wird,  so  tritt  er  mit  irgend  welchen  bin- 
denden Gruppen  der  Zellen  des  betreffenden  Organismus,  den  Rezeptoren, 
infolge  einer  chemischen  Affinität  in  Verbindung.  Die  Antitoxine,  die 
Immonkörper  der  spezifisch  hämolytischen  und  baktericiden  Sera  sind 
nichts  anderes  als  von  den  Zellen  im  Ueberschuss  produzierte  Seiten- 
ketten oder  Rezeptoren,  die  ins  Blut  abgestoßen  werden.  Weitere 
Forschungen  über  die  Wirkungsweise  solcher  spezifischen  Sera  zeigten, 
dass  sie  zwei  Komponenten  enthalten:  eine  theromostabile  Komponente, 
dai  spezifischen  Immunkörper,  welcher  eine  Erhitzung  auf  55 — 60^ 
verträgt,  und.  eine  thermolabile,  welche  durch  die  gleiche  Prozedur 
vernichtet  wird.  Beide  Komponenten  müssen  zusammenwirken  und  in- 
einander eingreifen,  wenn  die  volle  Wirkung  —  Abtötung  der  Bakterien 
oder  Autlösung  der  roten  Blutkörperchen  —  zustande  kommen  soll. 
Die  thermostabile  Komponente  wurde  von  Rordet  »substance  sen- 
«bUatrice«,  genannt,  weil  sie  die  Blutkörpereben  für  die  Aufnahme  der 
zweiten,  thermolabilen  Komponente  empfänglich  macht.  Metschnikoff 
oennt  sie  Philocytase,  Müller  Copula,  London  Desmon,  Gruber 
Präparator,  Ehrlich  Immunkörper  oder  Antikörper  oder  Zwischenkörper 
)der  Ambozeptor.  Nach  Ehrlich  besitzt  nämlich  der  Immunkörper  zwei 
kaptophore  Gruppen:  die  eine  cytophile,  welche  sich  mit  der  Zelle  ver- 
)indet,  zu  welcher  der  Immunkörper  chemische  Affinität  besitzt  (rotes 
Blatkörperchen,  Bakterienzelle  u.  s.  w.),  die  andere,  welche  sich  mit  der 
liermolabilen  Komponente  verbindet.  Die  thermolabile  Komponente 
murde  von  Bobdet  mit  Buchners  Alexin  identifiziert.  Ehrlich  nennt 
üie  Komplement  (früher  Addiment),  mit  Rücksicht  auf  ihre  Fähigkeit, 
üe  Wirkung  der  thermostabilen  Komponente  zu  vervollständigen  und 
Bannte  die  zweite  Gruppe  des  Ambozeptors,  welche  in  das  Komplement 
eingreift,  komplementophile.  Die  Trennung  dieser  beiden  Komponenten 
beroht  auf  der  Beobachtung,  die  schon  Grüber  &  Durham*^*  gemacht 
httten,  dass  der  spezifische  Immunkörper  von  den  Bakterien  verbraucht 
wird.  Ehrlich  &  Morgenroth  ^^  konnten  später  für  die  spezifisch 
bimolytischen  Sera  feststellen,  dass  thatsächlich  eine  Bindung  des 
Immunkörpers  an  die  Erythroeyten  stattfindet,  während  Hahn  & 
T«oiCM8DOBFF^<>  den  gleichen  Nachweis  für  die  spezifisch-baktericlden 
hnmunsera  erbracht  haben.  Dagegen  ist,  wie  von  Düngern ^^  hervor- 
hebt, der  strenge  Beweis  für  die  Verbindung  zwischen  Immunkörper 
ind  Komplement  noch  nicht  geliefert. 

Die  hier  entwickelten  Anschauungen  haben  nun  Ehrlich  &  Morgen- 
Roth  auch  für  das  normale  Serum  zu  bestätigen  gesucht.  Es  gelang 
ünen  für  die  hämolytische  Wirkung  der  Normalsera  nachzuweisen, 
lass  auch  hier  eine  komplexe  Wirkung  vorliegt,  nicht  eine  von  einem 
inheitlichen  Alexin  ausgehende.  Sie  bedienten  sieh  dabei,  wie  schon 
rfiher,  der  für  die  hämolytischen  Immunsera  benützten  Kältetrennungs- 
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methode,  die  darauf  beruht,  dass  bei  0®  unter  günstigen  BedingODgen 
von  Zellen  nur  der  Ambozeptor,  nicht  das  Komplement  verankert  mii 
Auf  diese  Weise  kamen  sie  zu  dem  Resultat,  dass  auch  die  hämoljrtische 
Fähigkeit  des  normalen  Serums  auf  dem  Zusammenwirken  zweier  Körper, 
eines  wärmebeständigen,  des  Zwischenkörpers,  und  einer  thermolabilen 
Substanz,  des  Komplements,  beruht.  Diese  Anschauung,  die  eigentlich 
zunächst  nur  für  die  hämolytische  Aktion  der  Normalsera  erwiesen  war, 
war  für  die  baktericide  Wirkung  schon  vor  Ehrlich  von  Pfeiffer^ 
und  Moxter'3  vertreten  worden.  Sie  wurde  von  Ehrlich  &  Morgen- 
ROTH,  Neisser  &  Wechsberg'*  noch  dahin  erweitert,  dass  auch  die 
Zwischenkörper  der  normalen  Sera  spezifischer  Natur  sind,  d.  h.  da$8 
für  jede  hämolytische  oder  baktericide  Leistung  eines  normalen  Serums 
auch  ein  besonderer  Zwischenkörper  vorhanden  sei  und  dass  auch 
eine  Vielheit  von  Komplementen  gleichfalls  spezifischer  Natur  existiere. 
Dabei  machen  sie  nur  die  Einschränkung,  dass  ein  Komplement  ant 
mehrere,  verschiedene  Ambozeptoren  passen  könne.  Demgegenüber 
betonte  Büchner '»  auf  Grund  seiner  Versuche,  die  allerdings  Ton 
Sachs '^  z.  T.  widerlegt  sind,  dass  die  unbedingte  Notwendigkeit  der 
Mithilfe  thermostabiler  Körper,  sowie  ihre  Spezifität  noch  nicht  flir  aDe 
Fälle  erwiesen  sei  und  dass  daher  der  Name  »Hilfskörper«  passender 
für  dieselben  erscheine. 

Dass  auch  bei  der  baktericiden  Wirkung  der  Normalsera  ein  Ver- 
brauch der  baktericiden  Stoflfe  bez.  eine  Bindung  an  die  Bakterienzelle 
erfolgt,  war  schon  nach  früheren  Versuchen  sehr  wahrscheinlich.  Zu- 
nächst sind  hier  die  Beobachtungen  Buchxers  u.  a.  anzufllhren  Aber 
die  Erschöpfung  der  baktericiden  Wirkung  des  Blutserums  durch  eine 
große  Aassaat  von  Bakterien,  eine  Erscheinung,  die  sowohl  je  nach  der 
Serum-,  wie  nach  der  Bakterienart  quantitativ  variabel  ist.  Femer 
gehören  hierher  die  Beobachtungen  von  Nissen  (1.  c),  Bastin  ^^,  sowie 
von  Denys  &  Kaisin^s  über  die  herabsetzende  Wirkung,  welche  die 
Injektion  lebender  und  toter  Bakterienkulturen  auf  die  mikrobidde 
Wirkung  des  Blutsenims  hat.  Bail'»  hat  diese  Untersuchungen  wesent- 
lich erweitert  und  vertieft  und  kommt  dabei  zu  Schlüssen,  die  Aen 
EHRLiCHschen  Anschauungen  über  die  Spezifität  der  Komplemente  nidrt 
gerade  günstig  sind.  Nach  Bail  ist  die  anscheinend  qualitativ  spezifische 
Wirkung  toter  Bakterien  auf  die  Alexine  lediglich  quantitativer  Natur, 
so  dass  also  einer  einheitlichen  Auffassung  der  Alexine  kein  Hindernis 
entgegenstehen  würde.  Eine  solche  hat  auch  Bordet  u.  a.  vertrete 
der  mit  Gengou^^  festgestellt  hat,  dass  bestimmte,  mit  Immunkörper 
beladene,  also  in  seinem  Sinne  »sensibilisierte«  Blutkörperchen  lud 
Bakterien  alles  Alexin  aus  dem  Serum  fortnahmen  und  nicht  etwa,  wie 
das  nach  der  EHRUCiischen  Anschauung  zu  erwarten  wäre,  nur  d« 
für  sie  passende  Alexin,  während  das  auf  andere  Zellen  eingestellte 
Alexin  erhalten  bliebe.  Ehrlich  &  Sachs  ®^  haben  auch  diese  Ver- 
suche in  neuerer  Zeit  zu  widerlegen  versucht:  sie  zeigten,  —  aber  nur 
für  die  verschiedenen  hämolytischen  Wirkungen  des  normalen  Serums 
—  dass  mau  eine  gewisse  Trennung  der  Komplemente  erreichen  kann, 
wenn  man  die  Zeit  der  Absorption  abkürzt.  Es  erweist  sich  dann, 
dass  die  absorbierenden  Zellen  nur  einen  Teil  der  hämolytischen  Wir- 
kungen des  normalen  Serums  aufgehoben  haben,  dass  also  z.  B.  da» 
nach  Absorption  abgegossene  Serum  seine  Lösungsfilhigkeit  flIr  Mee^ 
schweinchenblut  voll  bebalten  hat,  während  diejenige  für  Ochsenblut 
erheblich  gesunken  ist. 
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Auch  auf  anderem  Wege  —  durch  Papainverdauung,  Alkaliein wir- 
Müg  u.  8.  w.  auf  das  normale  Serum  —  glauben  Ehrlich  &  Sachs 
eine  Verschiedenheit  der  Komplemente  erwiesen  zu  haben.  Immer 
wieder  ^vird  man  auch  diesen  Versuchen  gegenüber  den  Einwand  er- 
heben müssen,  dass  es  sich  lediglich  um  quantitative  Differenzen  handelt, 
hervorgerufen  durch  die  chemische  Verschiedenheit  der  benutzten 
Reaktionsobjekte  (Zueilen).  Dabei  ist  allerdings  die  Voraussetzung,  dass 
der  Absorptionsvorgang  ein  chemischer  ist,  wie  dies  Wilde  ®2  auf  Grund 
seiner  Absorptionsversuche,  im  Gegensatze  zu  Ehrlich  &  Morgenroth, 
die  sieh  fUr  eine  physikalische  Absorption  aussprechen,  annimmt. 
Wilde  hat  in  seinen  aasgedehnten  Untersuchungen  keine  Stütze  fllr 
die  EHRLiCHschen  Anschauungen  von  der  Vielheit  der  Alexine  im  Serum 
finden  können.  Die  Beweiskraft  der  EHRLiCHschen  Versuche  ist  jeden- 
falls noch  keine  zwingende,  so  dass  diese  Frage  vorläufig  noch  als  eine 
unentschiedene  betrachtet  werden  muss,  wenn  auch  zugegeben  werden 
soll,  dass  fUr  die  Verschiedenheit  der  hämolytischen  und  baktericiden 
Alexine  viele  experimentelle  Thatsachen  sprechen. 

Eine  besondere  Stellung  wäre  nach  Ehrlich^^  den  Agglutininen, 
die  sich  im  normalen  Serum  finden,  zuzuweisen  (näheres  im  Kapitel  über 
kttostliche  Immunität).  Ehrlich  betrachtet  sie  als  freigewordene  Rezep- 
toren zweiter  Ordnung,  die  eine  haptophore  Gruppe  und  eine  den  »Gerin- 
nungsvorgangt  auslösende  »zymophore«  besitzen.  Seit  Grubers  ^  Ent- 
deckung der  Agglutinine  in  den  spezifischen  Immunseris  haben  Bordet 
&Malkow86,  sowie  G.  Möller  s<^  u.  a.  nachgewiesen,  dass  auch  das 
nonnale  Blutseram  verschiedener  Tierspecies  auf  die  Blutkörperchen 
anderer  Species  und  Bakterien  agglutinierend  wirken  kann,  und  durch 
Absorptionsversuche  des  weiteren,  dass  eine  Vielheit  von  Agglutininen 
vorhanden  sein  müsse.  Da  die  Agglutinine  sich  nach  Halbans  Unter- 
suchungen •<>  schon  im  Serum  des  normalen  bakterienfreien  Neugeborenen 
finden,  so  ist  kaum  anzunehmen,  dass  sie  als  Produkte  einer  spezifischen 
hnmumsierung  durch  die  fortwährende  Aufnahme  von  verschiedenen 
Bakterien  (namentlich  von  Darmbakterien)  in  den  Organismus  entstünden. 
Müller  glaubt,  auf  der  EHRLiCHSchen  Theorie  fußend,  dass  die 
Agglutinine,  wie  andere  normal  vorkommende  Antikörper,  sich  infolge 
des  Stoffwechsels  bilden  und  nur  durch  eine  zufällige  Verwandtschaft 
des  Receptors  zu  einer  gewissen  Bakterienart  unserer  Kenntnis  zu- 
^nglich  werden.  Dieser  Auffassung  gegenüber  ist  zu  betonen,  dass 
trotzdem  die  normalen  Agglutinine  denn  doch  eine  Bedeutung  ftlr  die 
oattrliche  Resistenz  besitzen  könnten.  Sie  könnten  unter  Umständen 
dnrch  die  Verklebung  der  Bakterien  zu  einer  Lokalisierung  des  In- 
fektionsprozesses beitragen,  so  dass  statt  einer  Allgemeininfektion 
lokaUsierte  Herde  entstehen. 

5.  Ursprang  der  Alezine. 

Der  zweifellose  Zusammenhang,  in  dem  da»  Auftreten  der  Leukocyten 
DUt  jedem  Infektionsprozesse  steht,  die  Beobachtungen  über  die  Phago- 
<5yt09e  einerseits  und  die  baktericide  Wirkung  des  zellfreien  Serums 
Mf  der  anderen  Seite  haben  schon  frühzeitig  den  Gedanken  nahegelegt, 
ftBch  die  Alexine  in  einen  ursächlichen  Zusammenhang  mit  den  Leuko- 
«•yten  zu  bringen.  Der  erste,  welcher  eine  solche  Anschauung  experi- 
meotell  zu  stützen  suchte,  war  Hankin  »^,  der  im  Verein  mit  Kanthack 
DAchzuweisen  suchte,  dass  die  baktericide  Wirkung  des  Blutes  von  den 
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Granula  der  pseudoeosinophilen  oder  amphophilen  Leukocyten  ausgehe, 
die  als  Mnttersubstanz  der  Alexine  zu  betrachten  seien.  Er  nennt  sie 
deshalb  auch  >Alexocyten«.  Das  Blut  eines  Kaninchens,  bei  dem  künst- 
lich Hyperleukocytose  erzeugt  wurde,  soll  kurz  nach  dem  Auftreten 
derselben  nur  eine  mäßige  Absonderung  der  pseudoSosinophilen  Granula 
und  demgemäß  auch  nur  eine  mäßige  baktericide  Kraft  zeigen.  Dar 
gegen  soll  bei  älterer  Leukocytose  die  extravaskuläre  Absonderung 
schnell  und  kräftig  vor  sich  gehen  und  demgemäß  das  baktericide  Ver- 
mögen des  Blutes  ein  starkes  sein.  Es  gelang  Hankin  ferner,  die  Ab- 
sonderung der  pseudo^osinophylen  Granula  künstlich  zu  steigern  da- 
durch, dass  er  dem  Blute  Blutegelextrakt  zuftlgte  und  dasselbe  eine 
Zeitlang  (2— 6Y2  Stunden)  bei  Körpertemperatur  hielt.  Das  nach  solch» 
Behandlung  zentriftigierte  Blut  soll  nach  Hankin  eine  stärkere  bakteri- 
cide Wirkung  zeigen  als  das  sofort  nach  der  Entnahme  aus  dem  Körp» 
zentrifugierte  Blutegelextraktblut.  Spritzt  man  dem  Tiere  dagegen  Blut- 
egelextrakt intravenös  ein  und  bewirkt  so  schon  im  Organismus  ein 
Verschwinden  der  pseudoeosinophilen  Granula,  so  findet,  wenn  das  aus 
der  Carotis  entnommene  Blut  nunmehr  einige  Stunden  bei  39^  gehalten 
wird,  keine  Zunahme  des  baktericiden  Vermögens  mehr  statt  Es  war 
vielleicht  gerade  der  Umstand,  dass  Hankin  in  seinen  Schlussfolge- 
rungen etwas  weiter  ging,  als  die  spärlich  publizierten  und  nicht  gerade 
sehr  beweiskräftigen  baktericiden  Versuche  es  erlaubten,  daran  schuld, 
dass  man  diese  immerhin  sehr  interessanten  und  anregenden  Be- 
obachtungen nicht  weiter  verfolgt  hat.  Indessen  tauchten  schon  in  den 
nächsten  Jahren  eine  ganze  Anzahl  von  Versuchen  auf,  welche  die  von 
allen  Seiten  sehnlichst  gewünschte  Brlicke  zwischen  Phagocyten-  und 
Alexintheorie  an  einer  anderen  Stelle  der  Kluft  zu  schlagen  suchten. 
Besonders  waren  es  Denys  und  seine  Schüler  Kaisin  &  Havet*', 
die  solche  Bestrebungen  zeigten,  trotzdem  in  diesen  Arbeiten  noch  eine 
stärkere  Hinneigung  zur  Phagocyten-  als  zur  Alexintheorie  unverkenn- 
bar ist.  Ihnen  gebührt  unzweifelhaft  das  Verdienst  nachgewiesen  zu 
haben,  dass  im  intravaskulären  und  extravaskulären  Blute,  sowie  in 
Exsudaten  die  baktericide  Wirkung  mit  der  Leukocytenzahl  steigt  und 
fällt.  Dieser  Nachweis  gelang  ihnen  dadurch,  dass  sie  im  lebenden 
Tier  durch  Injektion  sterilisierter  oder  lebender  Bakterienkolturen  zuerst 
eine  Verminderung,  dann  eine  Vermehrung  der  Leukocytenzahl  im  Bhite 
erzielten,  femer  dadurch,  dass  sie  Hundeblut  bezw.  stark  leukocyten- 
haltige  Exsudate  durch  Filtration  von  den  Zellen  befreiten  b€»w.  den 
Filtraten  wieder  Leukocyten  zusetzten.  Dknys  &  Havet  stellen  es  all 
wahrscheinlich  hin,  dass  die  Leukocyten  baktericide  Substanasen  aus- 
sondern, welche  auch  in  das  Serum  übergehen  können.  Besonders  aber 
die  Thatsache,  dass  im  Organismus  fortwährend  Leukocyten  zu  Grunde 
gehen,  deren  Substanz  sich  im  Blute  auflöst,  dient  Denis  &  Havet  al» 
Stütze  für  ihre  Anschauung. 

So  wertvoll  diese  Versuchsergebnisse  von  Denys  &  Havet  waren, 
so  muss  man  doch  zugeben,  dass  sie  eigentlich  ebensogut  zu  Gunsten 
der  rein  phagocytären  Auffassung  der  natürlichen  Immunität  eedeutel 
werden  konnten,  als  ftlr  die  Alexintheorie.  Die  VersuchsanormiUDgen, 
welche  Denys  und  seine  Schüler  anwandten,  schlössen  eine  Thätig- 
keit  der  Leukocyten  als  lebender  Zellen  nicht  immer  aus;  die  Leuko- 
cyten waren  nicht  abgetötet.  Erst  durch  die  Versuche  von  H.  Buchne» 
und  K.  Schuster  ®ö  wurde  die  Frage  nach  dem  Ursprung  der  Alexinfi 
ihrer   Entscheidung    näher    gebracht   und    erfuhr   weiterhin  durch  di6 
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^ebnisse  M.  Hahns *>i  eine  Förderung.  Bei  allen  diesen  Untersuchungen 
rden  Leukocyten  benutzt,  die  aus  sogenannten  Aleuronat-  oder  Gluten- 
sein-Exsudaten  stammten.  Solche  Exsudate  kann  man  bei  größeren 
rsuchstieren  (Meerschweinchen,  Kaninchen,  Hunden)  leicht  erzeugen, 
iun  man  denselben  1 — 5  ccm  eines  mit  Stärkekleister  bereiteten, 
dlisierten  Aleuronatbreies  in  die  rechte  Pleurahöhle  injiziert.  Das 
ch  18—36  Stunden  entnommene,  sterile,  gerinnungsfähige  Exsudat 
ihält  große  Massen  von  Leukocyten  und  ebenso  der  in  der  Pleura- 
iUe  entstandene  fibrinöse  Wandbelag.  Die  Leukocyten  können  durch 
mtrifugieren  leicht  vom  Exsudat  gesondert  werden  und,  wie  Büchner 
ichwies,  durch  Gefrieren  und  Wiederauftauen  abgetötet  werden.  So 
^ebt  sich  die  Möglichkeit,  die  Wirkung  toter  Leukocyten,  die  also 
sme  aktive  Phagocytose  mehr  ausüben  können,  sowie  ihrer  Extrakte 
[  untersuchen.  Man  kann  leicht  feststellen,  dass  nicht  nur  das  volle 
undat,  auch  nachdem  die  Leukocyten  darin  abgetötet  sind,  sondern 
ich  die  mit  Serum  oder  physiologischer  Kochsalzlösung  eingefrorenen 
id  wieder  aufgetauten,  darnach  in  physiologischer  Kochsalzlösung  bei 
f®  digerierten  Leukocyten  eine  stärkere  baktericide  Wirkung  auszu- 
»en  vermögen,  wie  Blut  und  Blutserum  des  gleichen  Tieres.  Weitere 
rbeiten  zeigten,  dass  nicht  nur  die  Methode  des  Gefrierens  und  Wieder- 
itauens  zur  Abtötung  der  Leukocyten  und  Extraktion  der  baktericiden 
offe  aus  denselben  anwendbar  ist,  sondern  dass  man  auch  eine  Reihe 
D  anderen  Verfahren  für  diese  Zwecke  benutzen  kann. 
Schon  VAN  DER  Velde^2  hatte  mit  destilliertem  Wasser  aus  den 
okocyten  Alexine  extrahieren  können.  Baiü^^  erzielte  das  gleiche 
sultat,  indem  er  die  Leukocyten  mit  sogenanntem  Leukocidin  be- 
idelte.  Das  Leukocidin  (van  der  Velde)  wird  von  den  Staphylo- 
kken  gebildet,  wenn  man  hochvirulente  Staphylokokken  in  die 
iBthöhle  von  Kaninchen  injiziert:  man  sieht  in  dem  entstandenen 
Budat  eine  blasige  Degeneration,  ein  Verschwinden  der  Granula 
1  Leerwerden  der  Leukocyten.  Wenn  man  das  so  erhaltene  Exsudat 
rch  Zentrifugieren  von  den  abgestorbenen  Leukocyten,  durch  Aether- 
uindlung  von  den  lebenden  Staphylokokken  befreit,  so  erhält 
ji  eine  »leukocidin «haltige  Flüssigkeit,  die,  gemischt  mit  Aleuronat- 
mdat,  wiederum  in  diesem  die  lebenden  Leukocyten  zur  Degeneration 
ngt  und  zur  Abgabe  baktericider  Stoffe  veranlasst.  Weitere  Methoden, 
\  zur  Gewinnung  baktericider  Leukocytenstoffe  versucht  wurden,  be- 
nden  darin,  dass  man  die  Zellen  mit  Glaspulver  (Löwit**)  oder 
larzsand  (Schattenfroh  ö'^)  oder  mit  Kieselgur  und  Quarzsand  ver- 
b  und  darnach  unter  Zusatz  von  physiologischer  Kochsalzlösung 
ethode  Büchner-Hahn)  auspresste.  Die  Resultate,  die  hier  erhalten 
irden,  sind  nicht  übereinstimmend  und  bieten  der  Erklärung  gewisse 
hwierigkeiten.  Löwit  konnte  aus  polynukleären  Leukocyten  und 
^mphzellen,  insbesondere  aus  dem  Pancreas  aselli  der  Kaninchen 
ikrobicide,  hitzebeständige  Substanzen  gewinnen,  deren  Existenz  aber 
«I  Schattenfroh  bestritten  wird.  Nach  Schattenfroh  sind  die 
isultate  Löwits  zum  großen  Teil  auf  die  Wirkung  des  kieselsauren 
Ikali  znrttckzuftlhren,  das  sich  in  den  ExtraktionsflUssigkeiten  ans  dem 
laspulver  löst,  und  es  gelingt  nach  Schattenfroh  nicht,  durch  Ver- 
ma  mit  Quarzsand  und  alkalisierter  physiologischer  Kochsalzlösung 
B  den  Leukocyten  hitzebeständige  baktericide  Stoffe  zu  gewinnen. 
ic  Ergebnisse  der  BucHNER-HAHNschen  Methode  sind  nach  Wele- 
BTSKT**  äußerst  schwankende:  es  gelingt  nur,  wenn  man  nach  dem 

Hftiidlmeli  der  pattiogenen  Mücroorganismen.  IV.  19 
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Zerreiben  alkalische  Flüssigkeiten  der  Masse  zufügt,  entwicklungs- 
hemmend wirkende  Presssäfte  zu  gewinnen.  SelbstYcrständlicb  wwie 
lange  vor  Weleminskys  Publikation  die  Pressmethode  von  mir  auf  die 
Leukocyten  angewandt,  aber  die  Resultate,  die  gleichfalls  höchstens  eine 
Entwickelungshemmung  ergaben,  wurden  bisher  nicht  publiziert 

Die  nähere  Untersuchung  der  aus  den  Leukocyten  gewonnenen 
baktericiden  Stoffe  führte  Schattenfroh  zu  dem  Resultat,  dass  sie 
nicht  in  allen  Punkten  mit  den  Alexinen  des  Blutes  übereinstinmien. 
Die  hauptsächlichsten  Unterschiede,  die  Schattenfroh  konstatiert,  sind 
folgende: 

1.  Die  baktericiden  Stoflfe  der  Leukocyten  wirken  nicht  auf  die 
•    roten   Blutkörperchen  fremder   Tierspecies   ein,    sie    sind  alw 

jedenfalls   nicht   mit   den  globuliciden  Stoffen  des  Blutserums 
identisch. 

2.  Sie  sind  in  ihrer  Wirkung  vom  Salzgehalte  ihres  Mediums  un- 
abhängig und  bleiben  auch  bei  fast  völligem  Salzmangel  der 
umgebenden  Flüssigkeit  wirksam. 

3.  Sie  sind  in  ihrer  Wirkung  einzelnen  Bakterienarten  gegenüber 
thermostabiler,  d.  h.  ihre  Wirkung  wird  nicht,  wie  die  der 
Blutalexiue  durch  Erhitzen  auf  60°  vernichtet,  sondern  erst 
durch  Temperaturen  von  80 — 85°.  Deswegen  benutzt  Schattes- 
froh  auch  als  eine  fernere  Extraktionsmethode  das  halbstündige 
Erwärmen  der  isolierten  Zellen  in  physiologischer  Kochgat 
lösung  auf  60°* 

Dass  die  Leukocytenextrakte  durch  Erhitzen  auf  55 — 60°  nidit 
immer  völlig  ihre  Wirkung  einbüßen,  insofern,  als  sich  in  den  so  be- 
handelten Proben  immer  noch  ein  langsameres  Wachstum  wie  in  dem 
inaktivierten  Serum,  mitunter  deutlich  eine  Entwicklungshemmung  zeirt 
beweist  Übrigens  schon  eine  genaue  Betrachtung  der  von  mir  1895 
publizierten  Versuche.  ^^  Es  fragt  sich  nur,  ob  man  auf  diese  Unte^ 
schiede  ein  so  großes  Gewicht  legen  soll,  dass  man  direkt  die  bakteri- 
ciden StoflFe  der  Leukocyten  für  nicht  identisch  erklärt  mit  den  Blut- 
alexinen.  Schattenfroh  selbst  konnte  sich  1899  noch  nicht  dazu  ent- 
schließen, während  Gruber«»  1901  die  Nichtidentität  ausspricht  Haa 
wird  gut  thun,  den  von  Schattenfroh  1899  eingenommenen  Standpunkt 
bis  auf  weiteres  festzuhalten.  Hätten  wir  in  den  Extrakten  reine 
Lösungen  der  baktericiden  Substanzen  vor  uns,  so  würden  die  Schatte»- 
FROHSchen  Ergebnisse  allerdings  mit  Entschiedenheit  für  die  Nicht- 
identität der  Blut-  und  Leukocyten-Alexine  sprechen.  Die  Mazerationen, 
Extraktionen,  Zerreibungen  u.  s.  w.  liefern  aber  immer  selbstversönd- 
lich,  je  nach  Art  des  Verfahrens  chemisch  ganz  verschieden  zusammefl- 
gesetzte  Lösungen,  die  in  Bezug  auf  eine  so  komplizierte  Frage 
höchstens  WahrscheinlichkeitsschlUsse  gestatten.  Ein  wiederholtes  Aw- 
tauen  und  Gefrierenlassen,  ein  mehrstündiges  Mazerieren  zerriebenff 
Zellen  bei  37^  wird  naturgemäß  mehr  von  den  Inhaltssubstanzen  d^ 
Zellen  in  das  sie  umgebende  Medium  überfuhren,  als  dies  z.  B.  W 
einmaligem  Gefrieren  und  Wiederauftauen,  bei  einsttindiger  Digestiott 
unzerriebener  Leukocyten  der  Fall  ist.  Damit  ist  einerseits  die  Möglich- 
keit gegeben,  dass  1.  schützende  StoflFe  (entsprechend  den  Antihämoly- 
sinen  [Müller])  aus  den  Zellen  in  die  Lösung  übertreten,  2.  nuklein- 
haltige  Zellteile  sich  in  der  Flüssigkeit  lösen,  deren  zum  mindesten 
entwicklungshemmende  Eigenschaften  nicht  zu  bestreiten  sind,   3.  die 
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autolytischen  Enzyme  aus  den  abgetöteten  Zellen  austreten.  Ohne  hier 
auf  die  Frage,  weleher  Nnkleinverbindung  diese  Wirkung  zukommt, 
Bäher  eingehen  zu  wollen,  muss  hier  verwiesen  werden  auf  die  so  oft 
beobachtete  Thatsache,  dass  nukleinreiche  Flüssigkeiten,  z.  B.  Hefe- 
preßssaft,  nur  schwer  der  Fäulnis  zugänglich  sind.  Diese  von  nuklein- 
haltigen  Verbindungen  ausgehenden  Wirkungen  sind  in  viel  höherem 
Grade  thermostabil.  Der  Austritt  autolytischer  Enzyme  aus  eingreifend 
behandelten  Leukocyten  ist  neuerdings  durch  Eorschun  &  Morgen- 
BOTH*»  wahrscheinlich  gemacht.  Sie  fanden  ferner,  dass,  im  Gegensatz 
zu  den  Angaben  von  Tarassewitsch  ^^^,  die  Organextrakte,  namentlich  aus 
Pankreas,  Magen-,  Darmwand  eine  koktostabile  hämolytische  Wirkung 
seigen  und  dass  die  so  gewonnenen  Hämolysine  alkohollöslich  sind. 
Was  hier  für  die  hämolytische  Wirkung  solcher  Zellmazerationen  be- 
wiesen wurde,  dürfte  auch  für  die  baktericide  zutreflFen:  die  Präpa- 
rationsmethode ist  das  Entscheidende.  Das  geht  auch  aus  den  neuesten 
Versuchen  von  Levaditi  ^^^  hervor,  der  zwei  verschiedene  Extrakte  aus 
den  polynukleären  Leukocyten,  sowie  den  lymphatischen  Bauchorganen 
herstellte.  Das  »Extrait  tardif«  wurde  durch  3— östtindiges  Mazerieren 
der  Zellen  bei  38°,  nachheriges  Aufbewahren  bei  8°  bis  zum  nächsten 
Tage  hergestellt  und  entsprach  in  seiner  koktostabilen  Wirkung  voll- 
ständig den  Angaben  von  Eorschun  &  Morgenroth.  Das  »Extrait 
rapide«  war  dagegen  nur  1—2  Stunden  bei  Zimmertemperatur  mit  den 
Zellen  in  Berührung.  Dieses  Extrakt  zeigte,  wenn  es  aus  den  Makro- 
phagen der  Lymphganglien  gewonnen  war,  thermolabile  hämolytische 
Wirkungen  —  eine  Angabe,  die  Schneider  (Grüber,  Rapport  intern. 
flygiene-Congress,  Brüssel)  allerdings  nicht  bestätigen  konnte  —  wenn 
es  dagegen  aus  den  polynukleären  Leukocyten  der  Peritonealhöhle 
hergestellt  wurde,  bakteriolytische  Wirkungen.  Bezüglich  der  Hämo- 
lysine, die  aus  lymphatischen  Organen  gewonnen  werden  können, 
scheint  die  Frage,  auch  nach  den  Untersuchungen  von  Doemeny^^^^ 
iK)ch  nicht  entschieden.  Unzweifelhaft  aber  ist,  dass  man  durch  scho- 
nende Behandlung  der  Leukocyten  (einmaliges  Gefrieren  und  Wieder- 
inftauen  der  gewaschenen,  in  physiologischer  Kochsalzlösung  suspen- 
dierten Leukocyten,  nachfolgende  einstündige  Digestion  bei  37 °J  eine 
Flltesigkeit  erhält,  die  durch  Erwärmen  auf  55—60°  ihre  baktericide 
Wirkung  zum  großen  Teil  einbüßt  und  höchstens  noch  entwicklungs- 
httnmend  wirkt.  Damit  ist  aber  auch  bewiesen,  dass  die  Leukocyten 
aneh  thermolabile  Körper  enthalten,  die  den  Blutalexinen  zum  mindesten 
sehr  nahestehen,  wenn  nicht  mit  ihnen  identisch  sind.  Dass  diese 
Ertrakte  und  Exsudate  nicht  gleichzeitig  hämolytisch  wirken,  spricht 
nieht  ge^en  ihre  Identität  mit  den  bakterieiden  Blutalexinen.  Die  An- 
Mhme,  aass-  diese  Wirkungen  gleichzeitig  vorhanden  sein  müssen,  war 
berechtigt  zu  einer  Zeit,  wo  man  das  komplizierte  Gebiet  der  Hämolyse 
«nd  Baktericidie  noch  nicht  genügend  geklärt  hatte.  Eine  große  Zahl 
▼OD  Autoren  neigt  jetzt,  wie  oben  erwähnt,  im  Gegensatz  zu  Büchner 
der  Annahme  zu,  dass  bei  den  verschiedenen  Wirkungen  des  Serums 
Mf  verschiedene  Zellarten  auch  diflFerente  Zwischenkör^er  und  Komple- 
mente in  Aktion  treten.  Es  sei  schließlich  noch  auf  eine  eigene  Be- 
obichtung  des  Verfassers  verwiesen,  die  vielleicht  auch  eine  Erklärung 
ftr  die  mangelnde  hämolytische  Wirkung  der  Exsudate  giebt. 

Schon  Meltzer^<>5  hatte  nachgewiesen,  dass  frisches  Rinderserum, 
welches  3  Stunden  in  der  Bauchhöhle  des  Kaninchens  gehalten  wird, 
Eaninchenerythrocyten  nicht  mehr  löst.  In  toten  Kaninchen  ist  der  Verlust 
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geringer.  Das  so  inaktiv  gewordene  Rinderseram  kann  nicht  reakti- 
viert werden,  während  ebenso  behandeltes  und  in  der  Bauchhöhle  in- 
aktiv gewordenes  Immunsemm  (von  mit  Meerschweinchenblnt  behandelte 
Kaninchen)  durch  normales  Kaninchenserum  reaktiviert  werden  kann. 
Es  ist  somit  im  EnRLiCHschen  Sinne  eine  Verlust  an  Komplement  ein- 
getreten. Eigene  Versuche  zeigten,  dass  frisches  Kaninchenserum,  wenn 
es  auf  2  Stunden  in  die  Brusthöhle  eines  anderen  oder  des  gleichen 
Kaninchens  gebracht  wird,  nachher  einen  individuell  verschieden  großen 
Verlust  an  hämolytischer  Wirkung  auf  Meerschweinchen-Erythrocytei 
zeigt.  Dabei  ließ  sich  bisher  kein  Verlust  an  baktcricider  Wirknng 
feststellen.  Das  Phänomen  ist  nicht  immer  gleich  stark  ausgesprochen, 
fehlt  in  manchen  Fällen  ganz.  Es  kann  immerhin,  wie  vielfache  Ver- 
suche zeigten ,  zur  Deutung  der  auffallenden  Thatsache ,  dass  die  Ex- 
sudate keine  hämolytische  Wirkung  besitzen,  herangezogen  werden. 
Jedenfalls  handelt  es  sich  hier  um  eine  Kesorption  der  hämolytischen 
Substanz  ^urch  die  Körperzellen,  d.  h.  die  Zellen  der  Plenrawand 
des  Kaninchens,  deren  Möglichkeit  durch  die  Versuche  v.  Düngerns^** 
und  Wildes  bewiesen  ist.  Es  sei  dabei  gleich  bemerkt,  das  die  bat 
tericiden  Versuche  nicht  ausgedehnt  genug  waren,  um  diese  Erscheinmig 
im  Sinne  einer  Vielheit  der  Komplemente,  wie  sie  Erblich  und  seine 
Schuler  annehmen,  zu  verwerten. 

Die  Frage,  ob  die  Alexine  des  Blutserums  identisch  mit  den  ans 
den  Leukocyten  gewonnenen  Stoffen  sind,  ist  also  noch  nicht  gani 
klargestellt,  indessen  sprechen  die  Mehrzahl  der  Beobachtungen,  beson- 
ders die  Versuche  von  A.  Wassermann"*,  der  durch  Injektion  von 
Leukocyten  bei  Tieren  Antialexin  erzeugen  konnte,  fllr  eine  solche 
Identität  und  dabei  ist,  wie  oben  ausgefllhrt  wurde,  zu  beachten,  im 
deswegen  sich  durchaus  nicht  alle  Leukocytenextrakte  völlig  wie  da« 
Blutserum  verhalten  müssen,  dass  vielmehr  bezüglich  der  Wirkung, 
Temperaturempfindlichkeit  u.  s.  w.  die  Extraktionsmethode  sicher  andi 
eine  große  Rolle  spielt. 

Eine  gewisse  Stütze  erfahren  diese  Anschauungen  über  die  Abstam- 
mung der  Alexine  aus  den  Leukocyten  auch  durch  die  Versnebe 
Jacobs,  Hahns  u.  a.,  welche  nachwiesen,  dass  durch  künstliche  E^ 
zeugung  von  Hyperleukocytose  nicht  nur  die  natürliche  Widerstandsfähi|- 
keit  der  Tiere  gegen  gewisse  Infektionen,  sondern  auch  die  baktericiae 
Wirkung  des  zellfreien  Serums  gesteigert  werden  kann.  Durch  letztere 
Feststellung  ist  die  Phagocytose  in  diesem  Falle  wenigstens  für  dtf 
extravaskuläre  Blut  ausgeschaltet  und  somit  eine  Erhöhung  der  keim- 
tötenden Wirkung  nur  auf  eine  Vermehrung  der  Alexine  im  Semm  zu 
beziehen.  Näheres  s.  Abschn.  über  Erhöhung  der  natürlichen  Wider- 
standsfähigkeit. ^^ 

Weniger  beweisend  sind  die  Versuche  ausgefallen,  welche  den  Zu- 
sammenhang zwischen  Leukocyten  und  Alexinen  durch  Milzexstirpation 
klären  sollten.  Während  Montüori  ^^^  bei  Hunden  und  Kaninchen  einen 
völligen  Verlust  des  baktericiden  Vermögens  des  Blutes  durch  MiU- 
exstirpation  konstatiert  haben  wollte,  konnten  Blumreich  &  Jacoby^** 
bei  200  entmilzten  Meerschweinchen  sogar  eine  Zunahme  der  keim- 
tötenden Kraft  des  Blutes  beobachten,  die  sie  auf  die  sich  an  die  Milz- 
exstirpation anschließende  Hyperleukocytose  beziehen.  Melnikow-Ras- 
WEDENKOW  lö'  konnte  bei  Infektion  sülenektomierter  Kaninchen  mit  Milz- 
brand, intravenöser  Einführung  großer  Mengen  PASTEURScher  Vaccine 
im  Gegensatz  zu  Bardach ^"^  nur  nachweisen,  dass  die  Operation  an 
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ueh  ein  sehwächendeB  Moment  bildet,  aber  dass  im  übrigen  zwischen 
Bonnalen  und  entmilzten  Kaninchen  ein  großer  Unterschied  nicht  be- 
nerkbar  sei.  Damit  finden  schon  frliher  von  Kürlow^öq  erhaltene 
Resultate  ihre  Bestätigung. 

Von  großem  Interesse  für  die  Frage,  welcher  Herkunft  die  Alexine 
BDd,  sind  die  Untersnchnngen  von  Walters  ^^^  über  die  Verteilung  der 
nikrobieiden  Substanzen  im  Tierkörper.  Wauters  konnte  feststellen, 
difls  bei  Kaninchen  und  Vögeln  ein  durch  Serum  hergestelltes  Extrakt 
US  dem  Knochenmark  eine  besonders  starke  baktericide  Wirkung  ent- 
{dtet,  während  Lunge  und  Bindegewebe  sich  schon  als  weniger  aktiv 
enriesen,  ebenso  die  Milz  und  die  Extrakte  aus  den  Lymphdrüsen  und 
Darmfollikeln  fast  gar  keine  Wirkung  besaßen.  Leber,  Nieren,  Pan- 
kreas und  Nebennieren,  Hoden  haben  noch  ein  bemerkbares  baktericides 
Terminen,  Gehirn,  Muskeln,  Thvmus  sind  nur  in  sehr  geringem 
Mafie  aktiv. 

Mit  diesen  Befunden,  die  dem  Knochenmark  den  größten  Gehalt  an 
biktericider  Substanz  zuweisen,  würde  die  Ansicht  Mktschnikoffs^^^ 
gut  übereinstimmen,  der  den  Mikrophagen  (im  wesentlichen  identisch 
Bit  den  sogenannten  polynukleärenj  die  bedeutendste  Rolle  im  Kampfe 
Kgen  die  Mikroorganismen  zuweist:  denn  die  Polynukleären  sollen  nach 
oen  Untersuchungen  Eeirlichs  und  seiner  Schüler  aus  den  einkernigen, 
panulierten  Myleocyten  des  Knochenmarks  bei  den  Säugetieren  entstehen. 
Im  Gegensatz  zu  Büchner,  der  einer  Einheit  der  Alexine  zuneigte,  und 
ifk  Ehrlich,  der  eine  Vielheit  von  Komplementen  annimmt,  unterschei- 
let  Metschnikoff  eine  1.  Makrocytase,  die  hämolytische  Wirkung  besitzt 
ind  von  den  mononukleären  Leukocyten  (Makrophagen)  stammt,  2.  eine 
Mikroeytase,  die  baktericid  wirkt  und  aus  den  polynukleären  Leukocyten 
Mikrophagen),  stammt.  Metschnikoff  stützt  sich  für  seine  Auffassung  auf 
lie  Versuche  von  Tarasse  witsch,  Levaditi  und  Gengou.  Gexgou^^* 
snengte  nach  der  BucHNERSchen  Methode  Aleuronatexsudate,  isolierte 
lie  Leukocyten  und  extrahierte  die  baktericide  Substanz.  Dabei  er 
«lesen  sich  diejenigen  Extrakte,  die  aus  frischen,  nur  24  Stunden  alten 
Exsudaten  mit  reichlichen  Mengen  von  Mikrophagen  gewonnen  waren, 
ib  stark  baktericid,  während  die  Präparate  aus  2 — 3  Tage  alten,  ma- 
krophagenreiehen  Exsudaten  keine  oder  nur  ganz  unbedeutende  bak- 
terieide  Wirkung  zeigten. 

Durch  diese  Versuche  sind  nach  Metschnikoff  auch  die  Moxter- 
lehen^ ^7  Befunde  aufgeklärt,  der  den  leukocytären  Ursprung  der  Alexine 
segiert  hatte:  nach  Metschnikoff  hätte  er  wesentlich  mit  makrophagen- 
reiehen  Exsudaten  gearbeitet.    Demgegenüber  sei  bemerkt: 

L  dass  sich  die  Versuche  Moxters  nur  auf  Gholerabakterien  er- 
streckten, die  auch  nach  anderen  Autoren  ein  differentes  Ver- 
halten ge'^eigt  haben; 

2.  dass  seine  Beobachtungen  lediglich  mikroskopische  waren  und 
daher  ttber  die  Zahl  der  abgetöteten  Bakterien  keinen  sicheren 
Aufschluss  gewähren; 

3.  dass  der  Schluss,  dass  die  Makrophagen  ärmer  an  baktericider 
Substanz  seien,  den  Metschnikoff  zieht,  nur  dann  berechtigt 
ist,  wenn  die  Prämisse,  dass  die  Leukocyten  in  lebendem 
Zustande  keine  Alexiue  zu  sezernieren  vermögen,  richtig  ist 
(8.  w.  unten).  Denn  sonst  könnte  man  sehr  wohl  annehmen, 
dass  die  in  den  älteren  Exsudaten  enthaltenen  Makrophagen 
bereits  ihre  Alexine  abgegeben  haben. 
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Während  also  der  Gehalt  der  Leukocy  ten  an  baktericiden  Stoffen  nicht 
zu  bezweifeln  ist,  darf  die  weitere  Frage,  welche  Lenkocytenarten  ab 
Alexinspender  zu  gelten  haben,  sowie  ob  die  Leukocyten  als  alleinige 
Quelle  der  Alexine  gelten  müssen,  noch  als  unentschieden  betrachtet 
werden.  Eine  solche  Auffassung  der  Sachlage  ist  namentlich  gerecht- 
fertigt durch  die  Versuche  von  Wassermann"^,  Ascoli  &  Riva"*,  Do- 
nath &  Landsteiner"«,  die,  von  der  EHRUCHschen  Komplementtbeoric 
ausgehend,  durch  Injektion  von  gewaschenen  Leukocyten,  Lymphdrüsen- 
brei,  Milz  und  Blut  beim  Kaninchen  ein  Serum  erzeugen  konnten, 
welches  Antikoroplementwirkung  zeigte,  d.  h.  die  hämolytische  bezw. 
baktericide  Wirkung  des  normalen  Serums  aufhob.  Donath  &Laxd- 
STEiNER  meinen  allerdings,  dass  damit  noch  nicht  sicher  die  Existeni 
der  Komplemente  in  Leukocyten  und  Gewebszellen  erwiesen  sei;  die 
Antikomplementbildung  könnte  durch  andere  Substanzen  der  Zellen  an^ 
gelöst  sein,  die  mit  den  Komplementen  gleichartige  haptophore  Gnippen 
besitzen.  Man  wird  daraus  eher  den  Schluss  ziehen,  dass  eben  auch 
andere  Körperzellen  als  die  polynukleären  Leukocyten  Komplement  ent- 
halten können. 

Wichtiger  aber  als  diese  Fragen  erscheint  für  den  Mechanismus  der 
natürlichen  Immunität  und  inbesondere  für  die  Bedeutung  der  Alexine  auf 
der  einen  Seite,  der  Phagocytose  auf  der  anderen,  die  Feststellung: 
sind  die  Alexine  nicht  nur  im  defibrinierten  Blut  und  im  Serum,  sondern 
auch  im  zirkulierenden  Blut  des  lebenden  Körpers  vorhanden  und  dürfen 
wir  annehmen,  dass  sie  während  des  Lebens  von  den  Leukocyten  ev. 
von  anderen  Körperzellen  sezemiert  werden? 

Bekanntlich  gehen  beim  Gerinnungsprozesse  Leukocyten  in  ziemlich 
beträchtlicher  Zahl  zu  Grunde.  Es  wäre  also  sehr  wohl  denkbar,  dass, 
wie  Metschnikoff  und  seine  Schüler  annehmen,  das  im  Serum  und 
defibrinierten  Blut  nachweisbare  Alexin  nur  aus  solchen  absterbenden 
oder  abgestorbenen  Zellen  stammt  und  dass  unter  normalen  Verhältnissen, 
also  im  lebenden  Organismus,  im  zirkulierenden  Blute  gelöst  keine 
Alexine  vorhanden  wären.  Man  könnte  mit  Metschnikoff  annehmen, 
dass  die  Alexine,  die  ihrer  Wirkung  nach,  wie  wir  oben  gesehen  haben, 
den  Enzymen  zum  mindestens  nahestehen,  zu  der  Gruppe  der  Endoenzyme 
(Hahn)  gehören,  die  nur  im  Innern  der  Zellen  ihre  Wirkung  entfrften 
und  nur  bei  pathologischen  Prozesse  und  beim  Absterben  der  Zellen 
freiwerden.  Die  Zymase  (E.  Buchner),  sowie  die  Endotryptase  (Hahx, 
Gehet)  der  Bierhefe  gehören  z.  B.  in  die  Klasse  der  Endoenzyme  und 
für  die  Leukocyten  selbst  haben  wir  in  dem  Fibrinferment  das  Beispiel 
eines  derartigen  Enzyms,  dessen  Wirkung  sich  erst  nach  dem  Zugrunde- 
gehen  der  Leukocyten  bei  Gerinnungsvorgange  äußert.  Wären  die 
Alexine  thatsächlich  Endoenzyme,  so  durfte  also  ihre  Wirkung  im 
lebenden  Organismus  und  ungerounenem  Blute  nicht  nachweisbar  sein. 
Schon  1895  hatte  M.  Hahn  ^20  nachgewiesen,  dass  im  Histonblut  d.  h. 
einem  Blut,  welches  durch  Zusatz  von  Histon,  einem  aus  der  Thymns- 
drUse  dargestellten  Eiweißkörper,  nach  Lilienfeld  imgerinnbar  gemacht 
worden  war,  die  baktericide  Wirkung  nachweisbar  ist.  Dieses  Ergebnis 
ist  in  neuerer  Zeit  von  Metschnikoff  bestritten  worden,  namentlich 
unter  Hinweis  auf  die  Versuche  von  Gengou  &  Bordet^is^  die  durch 
Auskleidung  der  AuflFange-  nnd  Zentrifugiergefiiße  mit  Paraffin  die  Ab- 
trennung einer  dem  echten  Plasma  ähnlichen  Flüssigkeit  ermöglichten. 
Das  so  hergestellte  Plasma  von  Hunden,  Kaninchen  und  Ratten  zeigte 
bedeutend   schwächere  baktericide  Wirkung,  wie  das  in  gewöhnlicher 
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Weise  hergestellte  Blntsernm.  Wie  Dungern  ^22  hervorhebt,  [ist  diese 
Differenz  aber  in  den  Versuchen  von  Gengou  nur  dem  Milzbrandbacil- 
I118  gegenüber  stärker  ausgesprochen,  bei  anderen  Spaltpilzen  tritt  sie 
weniger  hervor.  Man  könnte  daher  nach  Düngern  die  Resultate  auch 
80  erklären,  —  vorausgesetzt,  dass  man  eine  Vielheit  der  Komplemente 
imümmt,  —  dass  bei  der  Gerinnung  aus  den  Blutkörperchen  Stoffe  in 
dfts  Serum  übergehen,  welche  die  Wirkung  des  schon  im  Plasma  ent- 
haltenen Komplementes  speziell  auf  die  Milzbrandbazillen  verstärken. 
Jedenfalls  ist  es  viel  zu  weitgehend,  wenn  Metschnikoff  aus  den  Ver- 
gucken von  Gengou  &  Bürdet  schließen  will ,  dass  im  lebenden  Blute 
kein  Alexin  oder  Komplement  existiere.  Die  von  den  genannten  For- 
schem benutzte  Blutflüssigkeit  war  immerhin  nur  eine  dem  Plasma  ähn- 
liche. Ftlr  Kaninchenplasma  konnte  Doemeny^^^  schon  nachweisen, 
dass  die  hämolytische  Wirkung  sogar  der  des  Serums  überlegen  sein 
kann,  Pettersson  ^^i  konnte  zeigen,  dass  ein  mit  Kaliumoxalat  (IVco) 
oder  Kaliumeitrat  (27oo)  hergestelltes  Blutplasma  —  also  auch  eine 
dem  zirkulierenden  Plasma  ähnliche  Flüssigkeit  —  bei  Katzen,  Schafen 
nnd  Pferden  nur  mitunter  eine  geringere,  bei  Hunden  und  Kaninchen 
dagegen  stets  eine  höhere  baktericide  Wirkung  als  das  Serum  zeigte. 
Jedenfalls  beweisen  diese  Versuche,  dass  hier  Tierspecies,  Bakterien- 
species  und  Darstellungsart  des  Plasma  flir  die  baktericide  Wirkung 
eine  Rolle  spielen  und  demgemäß  auch  die  Beweisführung  Gengous 
gegen  die  Existenz  der  Alexine  im  lebenden  Körper  nicht  stichhaltig  ist. 

Es  ist  aber  Wassermann  noch  in  anderer  Weise  gelungen,  die 
Existenz  und  Wichtigkeit  der  Alexine  im  lebenden  Organismus  zu 
demonstrieren.  Wassermann  hat  bei  Kaninchen  ein  Antikomplement- 
Berum  dadurch  erzeugt,  dass  er  ihnen  frisches  normales  Meerschwein- 
chenserum  injizierte.  Werden  Meerschweinchen  mit  einer  hohen  Dosis 
Typhusbazillen  intraperitoneal  infiziert  und  erhalten  sie  gleichzeitig 
3ccm  normales,  auf  60°  erhitztes  Kaninchenserum,  so  bleiben  sie,  wie 
Metscunikoff,  Pfeiffer  und  Issaeff  zeigten,  am  Leben.  Giebt  man 
ihnen  aber  nach  Wassermann  statt  des  normalen  Serums  3  ccm  Anti- 
komplementsemm  gleichzeitig,  so  gehen  sie  zu  Grunde.  Wassermann 
deutet  in  ungezwungener  Weise  diese  Beobachtung  so,  dass  in  dem 
mit  Antikomplementserum  behandelten  Tier  das  Komplement,  das  im 
lebenden  Organismus  zirkuliert,  gebunden  wurde.  Nach  Metschnikoff, 
der  sich  dabei  auf  Versuche  von  Besredka^22  stützt,  handelt  es  sich 
um  eine  Hemmung  der  Erregbarkeit  der  Phagocyten,  die  unter  dem 
Einflasse  des  Antikomplementsemms  zustande  kommt.  Demgegenüber 
ist  festzustellen,  dass  Wassermann  doch  auch  den  positiven  Nach- 
weis erbracht  hat,  dass  das  Antiserum  wirklich  im  Reagenzglas  die 
Komplemente  von  frischem  zellfreien  Meerschweinchensemm  neutrali- 
sierte.  Wenn  es  nebenbei  auch  die  Phagocyten  lähmt,  so  ist  damit 
nm  mindesten  noch  nicht  gesagt,  dass  diese  Erscheinung  eine  größere 
Bedeutung  besitzt  für  den  Ablauf  der  Infektion  wie  die  Neutralisation 
der  Komplemente. 

Ein  weiterer  Beweis  f  Ur  die  Existenz  der  Alexine  bezw.  Komplemente 
im  zirkulierenden  Blute  ist  von  Gruber  123  mit  Hilfe  eines  Immunserums 
von  Kaninchen  geführt  worden,  das  Meerschweinchenblut  löste.  Wird 
ein  solches  Serum  auf  60"  erhitzt,  so  ist  es  bekanntlich  unwirksam  und 
kann  nur  durch  Alexin  bezw.  Komplement  wieder  reaktiviert  werden. 
Cruber  injizierte  inaktiviertes  Immunserum  in  die  Bauchhöhle  von 
Meerschweinchen  und  beobachtete  8—12  Stunden  nachher  eine  Abnahme 
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der  Erythrocyten  nnd  des  Hämoglobins,  sowie  auch  tödlich  verlaufende 
Hämoglobinurie:  das  inaktivierte  Immnnseram  war  also  durch  das  im 
Tierkörper  zirkalierende  Komplement  reaktiviert  worden.  Levaditi^^ 
will  auch  diesen  eigentlich  recht  klaren  Versuch  nicht  gelten  lassen, 
hauptsächlich  weil  das  Plasma  der  injizierten  Meerschweinchen  nach 
4  Stunden  noch  nicht  die  Blutkörperchen  des  gleichen  Tieres  löste.  Man 
kann  nach  Dunqern  diese  Beobachtung  auch  so  erklären,  dass  die 
Blutkörperchen  zu  dieser  Zeit  noch  nicht  die  zur  Hämolyse  notwendige 
Menge  von  Immunkörper  gebunden  hatten.  Auch  diesen  Versuch,  bei 
dem  wieder  wie  bei  dem  WASSERMAKNschen  eine  Lösung  injiziert  wird, 
die  mit  einem  anderen  gelösten  Körper  auch  in  vitro  eine  bestimmte 
Reaktion  giebt,  nur  durch  die  Phagocytose  erklären  zu  wollen,  deren 
Beteiligung  durchaus  nicht  negiert  werden  soll,  heißt  den  Thateacben 
Gewalt  anthun.*) 

Einen  weiteren  Beweis  für  die  Existenz  der  Alexine  im  lebenden 
Organismus  hat  schließlich  Wildb  ^^^  erbracht.  Eine  sonst  nicht  tödliche 
Dosis  von  Typhus-  und  Cholerabazillen  wirkt  nach  Wilde  in  die  Peri- 
tonealhöhle von  Meerschweinchen  injiziert  tödlich,  wenn  gleichzeitig  oder 
kurz  vorher  oder  nachher  ein  Alexin  absorbierendes  Material,  wie  Alen- 
ronat,  eingeführt  wird.  Verhindert  man  diese  Absorption  durch  ?or- 
heriges  Sättigen  des  Aleuronats  mit  anderem  Alexin,  so  übt  die  Injektion 
desselben  im  Gegenteil  einen  günstigen  Einfluss  auf  die  Resistenz  des 
Peritoneums  gegen  die  eingedrungenen  Bakterien  aus.  Wilde  schließt 
daraus,  dass  unbeschadet  der  liolle,  die  man  den  Phagocjten  bei  anderen 
Infektionen  zuschreiben  will,  hier  in  diesem  Versuche  die  Alexine  die 
erste  Stelle  im  Kampfe  gegen  die  eingeführten  Bakterien  einnehmen. 

Wir  können  es  also  ruhig  als  erwiesen  ansehen,  dass  im  lebenden 
Organismus  Alexine  zirkulieren.  Unter  diesen  Umständen  könnte  die 
Frage,  ob  die  Leukocyten  Alexine  zu  sezemieren  imstande  sind,  beinahe 
überflüssig  erscheinen.  Denn  bei  den  engen  Beziehungen,  die,  wie  oben 
ausgeführt,  zwischen  Leukocyten  und  Alexinen  bestehen,  ist  es  selbst- 
verständlich, dass  wenigstens  ein  Teil  der  im  Blute  zirkulierenden 
Alexine  von  den  Lenkocj'ten  stammen  muss.  Aber  es  wäre  trotzdem 
immerhin  denkbar,  dass  nur  aus  abgestorbenen  Leukocyten,  wie  Metscb- 
NiKOFF  annimmt,  das  Alexin  ins  zirkulierende  Blut  übertritt.  Einer 
solchen  Annahme  gegenüber  muss  auf  die  Versuche  Latschtschenkos"* 
verwiesen  werden,  dem  es  gelang,  ein  an  sich  nicht  baktericides  Tier- 
seram,  also  z.  B.  auf  55 — 60"  erhitztes  Hundeserum  dadurch  zu  reakti- 
viereo,  dass  er  es  auf  kurze  Zeit  mit  isolierten  Kaninchenleukocyten 
mischte.  Schon  ein  5  Minuten  langer  Kontakt,  bei  dem  die  Leukocyten 
nach  Latschtschenko  nicht  beschädigt  werden,  genügte,  um  dem  in- 
aktiven Serum  baktericide  Eigenschaften  zu  verleihen.  Trommsdorff^^^ 
der  diese  Versuche  Latschtschenkos  nachprüfte,  konnte  sie  im  allge- 
meinen bestätigen,  wenngleich  er  hinzufügt,  dass  es  durchaus  nicht 
unter  allen  Umständen  gelingt,  mittelst  fremder  Tiersera  aus  Kaninchen- 
leukocyten Alexine  zu  extrahieren.  Die  Leukocyten  zeigten  nach  det 
Behandlung  mit  inaktiven  Seris  zu  60 — 80^  noch  amöboide  Bewe- 
gungen, waren  also  noch  lebend  und  auch  vor  der  Behandlung  mi 
Serum  ließ  sich  keine  größere  Zahl  von  lebenden  Leukocyten  feststellen 


*;  Versuche,  die  Rüziczka  auf  Veranlassung  Grubers  (Rapport,  interna 
Hygiene-Congress  Brlissel)  angestellt  hat,  haben  die  Einwände  Levaditis  en 
kräftet  und  die  geringe  Bedeutung  der  Phagocytose  fiir  diesen  Fall  klargelegt. 
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BD  dass  also  die  Behandlung  mit  inaktivem  Serum  nicht  etwa  abtötend 

S wirkt  hatte.    Es  bleibt  also  kaum  eine  andere  Erklärung  übrig,   als 
BS  die  lebenden  Leukocyten  hier   bakterieide   Substanzen   sezemiert 

haben. 

Unter  welchen  Umständen  werden  nun  aber  diese  baktericiden  Körper 

von  den  Leukocyten  abgegeben?  Diese  Frage  ist  praktisch  und  theo- 
retisch wichtig.  Denn  von  ihrer  Beantwortung  hängt  wesentlich  die 
Mögüchkeit  ab,  die  natürliche  Widerstandsfähigkeit  des  Menschen  künst- 
lich zu  steigern,  andererseits  die  Entscheidung,  ob  wirklich  nur  die 
phagocytäre  Thätigkeit  der  Leukocyten  das  einzig  ausschlaggebende 
Moment  im  Kampfe  gegen  die  Mikroorganismen  ist. 

Zunächst  ist  zu  betonen,  dass  nach  den  Untersuchungen  von  Pohl^^s^ 
Stöhr  "•,  LöwiT  u.  a.  ständig  Leukocyten  in  unserem  Körper  zu  Grunde 
gehen.  Damit  wäre  schon  eine  Quelle  für  die  Anwesenheit  der  Alexine 
im  Blute  gegeben,  auch  im  Sinne  Metschnikoffs,  nach  dessen  Ansicht 
ein  Uebertritt  der  Alexine  aus  den  Leukocyten  in  das  Blut  nur  beim 
Zngrundegehen  der  Zelle  erfolgen  kann.  Aber  gerade  dieser  Punkt 
ist  der  strittige:  muss  die  Zelle  wirklich  unter  allen  Umständen  patho- 
logisch bereits  verändert  sein  oder  gar  abgestorben,  wenn  gelöste  bak- 
terieide Stoffe  aus  ihr  in  das  Blut  übergehen  sollen?  Rechtfertigen 
unsere  allgemeinen  physiologischen  Grundbegriffe  einen  so  extremen 
Standpunkt  in  dieser  Frage  oder  können  wir  uns  auch  einen  Zustand 
der  Zelle,  eine  Art  und  einen  Grad  des  Reizes  vorstellen,  die  eine  teil- 
weise Sekretion  der  baktericiden  Inhaltsstoffe  ermöglichen,  ohne  dass 
die  Zelle  deshalb  der  Vernichtung  anheimfällt? 

Dass  wir  in  der  Erscheinung  des  Chemotropismus  eine  Reizwirkung 
Tor  uns  haben,  kann  keinem  Zweifel  unterliegen.  Die  chemotaktische 
Wirkung  kann  aber  nicht  nur  etwa  von  Bakterienstoffwechselprodukten 
oder  Inhaltsstoffen  der  Bakterien  ausgeübt  werden,  sondern,  wie  von 
Hofmeister  ^30^  Poul  (1.  c.)  u.  a.  zeigen,  auch  von  einer  Reihe  von  Eiweiß- 
stoffen, eine  Erscheinung,  die  sich  in  Form  der  sogenannten  Verdauungs- 
lenkocytose  in  verschieden  starker  Form  bei  allen  Warmblütern  kund- 
giebt  Solche  Stoffe  üben  also  alltäglich  ihre  Reizwirkung  auf  die 
Leukocyten.  Damit  ist  aber  noch  nicht  gesagt,  dass  jeder  derartige 
Reiz  auch  zu  einer  Sekretion  von  baktericider  Substanz  in  das  zirku- 
lierende Blut  führen  muss.  Dass  jeder  Zellreiz,  mag  er  chemischer  oder 
physikalischer  Natur  sein,  eine  Aenderung  im  Gleichgewichtszustand  der 
Zelle  und  damit  auch  in  dem  Stoffwechsel  der  Zelle  hervorbringen  muss, 
dürfen  wir  als  bewiesen  ansehen.  Denn  eine  solche  Annahme  bildet  die 
Grnndlage  für  das  Verständnis  der  auftretenden  Reizwirkungen.  Die 
experimentelle  Physiologie,  namentlich  die  Untersuchungen  an  niederen 
Tieren,  haben  auch  gelehrt,  dass  die  Reiz  Wirkungen  sich  höchst  ver- 
^bieden  gestalten  können,  dass  sie  abhängig  sind 

1.  von  der  Zellart, 

2.  von  der  im  gegebenen  Momente  vorhandenen  Zusammensetzung 
der  Zellsubstanz, 

3.  von  der  Art  des  Reizes, 

4.  von  der  Intensität  des  Reizes. 

Je  nach  der  gegenseitigen  Einwirkung  dieser  Faktoren  kann  auch 
der  Reizerfolg  nach  Art  und  Intensität  sich  sehr  verschieden  gestalten. 
Vir  kenneu  Zellen,  die,  wie  die  Nervenfasern,  für  ganz  schwache  elek- 
trische Reize  sehr  empfindlich  sind,  wir  kennen  andere,  wie  die  Amöben, 
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die  schon  auf  ganz  schwache  chemische  Reize  Reaktion  zeigen.  Dei 
Reizerfolg  aber  wird  einmal  in  einer  einfachen  Eontraktion  der  Zelle 
bestehen  können,  er  wird,  wenn  der  Reiz  sehr  stark  einwirkt  and  eine 
dafür  besonders  empfängliche  Zelle  trifft,  zum  Absterben  der  Zelle  ftthreD, 
er  wird  schließlich  auch  die  Zelle  nnter  Umständen  zu  einer  Abgabe 
von  Zeilinhaltsstoffen  oder  Stoffwechselprodukten  veranlassen.  Dass  eine 
solche  zeitweise  bei  jeder  Zelle  stattfinden  muss,  wenn  auch  nur  in 
Gasform,  dürfte  für  jeden  physiologisch  Denkenden  klar  sein:  wie  an- 
ders sollte  sich  die  Zelle  von  den  in  ihr  angehäuften  Stoffwechsel- 
produkten befreien,  die  sonst  den  Tod  der  Zelle  herbeiführen  müssten? 
Bei  Amöben  ^31  igt  sogar  die  Ausscheidung  geformter  Elemente  beob- 
achtet worden.  Aber  selbst  wenn  keine  solchen  Beobachtungen  vorUegen 
würden,  so  müsste  man  eine  derartige  Sekretionsmöglichkeit  supponieren. 
Zeigen  uns  doch  die  Erfahrungen  an  Bakterien,  dass  dieselben  schon 
durch  die  außerhalb  der  Zelle  angehäuften  Stoffwechselprodukte  la 
Grunde  gehen  können,  wieviel  schädlicher  müssten  also  die  innerhalb 
derselben  angehäuften  Produkte  wirken.  Mit  einer  solchen  Ausscheidung 
von  Zeilinhaltsstoffen  ist  aber  keineswegs  immer  der  Tod  der  Zelle  ver- 
bunden und  man  wird  sie  auch  nicht  einmal  immer  als  pathologisch 
bezeichnen  dürfen,  selbst  wenn  es  sich  nicht  nur  um  Stoffwechsel- 
produkte, sondern  um  für  gewöhnlich  innerhalb  der  Zelle  vmrkende 
Enzyme  handelt. 

Gerade  an  den  Bakterien  kann  man  beobachten,  dass  die  proteo- 
lytischen Enzyme  nicht  nur  von  den  einzelnen  Bakterienspecies,  sondern 
auch  von  den  einzelnen  Stämmen  derselben  Species  in  wesentlich  ver- 
schiedener Menge  abgegeben  werden,  dass  Alter  der  Kultur,  Art  der 
Fortzüchtung,  die  Zusammensetzung  des  Nährmediums  einen  wesent- 
lichen Einfluss  auf  die  Menge  des  sezemierten  Enzyms  ausüben,  ohne 
dass  dabei  Differenzen  in  der  Vermehrungsfähigkeit  der  Kulturen  her- 
vortreten. 

Ueberträgt  man  eine  solche  Betrachtungsweise  auf  das  Verhalten  der 
Leukocyten  im  lebenden  Organismus  und  im  besonderen    auf  ihr  Ver- 
halten gegenüber  eingedrungenen  Bakterien,  so  gelangt  man  zunächst  za 
dem  Schluss,   dass  die  Thätigkeit  der  Leukocyten  nicht  so  einfach  ge- 
staltet sein  kann,  wie  es  die  Anhänger  der  Phagocytosetheorie  annehmen. 
Dass    die  Leukocyten   als  Phagocyten   unter   bestimmten    Bedingungen 
wirken  können,  ist  fraglos  und  ihre  Thätigkeit,  als  Fresszellen  zu  wirken, 
ist  sicher  auch  für  die  Abwehr  von  pathogenen  Mikroorganismen  unter 
Umständen  von  großer  Bedeutung.     Die  Frage  ist  nur,  ob  damit  ihre 
Thätigkeit  erschöpft  ist.    Dass  sie  unter  allen  Umständen  in  lebendem 
Zustande  kein  Alexiu  abzugeben  vermögen,  ist  in  hohem  Grade  unwahr- 
scheinlich, nachdem  die  Versuche  Latsciitschenkos  und  Trommsdorff» 
gezeigt  haben,  dass  man  auch  aus  lebenden  Leukocyten  Alexin  gewinnen 
kann.    Eine  Sekretion  ist  also  jedenfalls  möglich.    Ob  eine  solche  aber 
eintritt  oder  ob  die  Phagocytose  in  den  Vordergrund  tritt,  das  wird  tou 
sehr  vielen  Faktoren  abhängen.     Betrachten  wir   zunächst   den   rdaüT 
einfacheren  Fall,  dass  die  augenblickliche  Zusammensetzung  der  Körper- 
Säfte  auf  die  Phagocyten  einen  Reiz  ausübt,  ein  Zustand,  der  beispiels- 
weise nach  jeder  Nahrungsaufnahme  eintreten  kann.    Wir  wissen,  nicht 
nur  aus  den  Untersuchungen  der  physiologischen  Chemiker  (z.  B.  über 
die  Nukleinsubstanzen,  Kossel  u.  a.),  sondern  auch  aus   den   neuesten 
Immunisierungsversuchcu  mit  Zellen,   dass  gleichartige  Zellen  verschie- 
dener Tierspecies,    und  also   auch    die  Leukocyten,   eine   verschiedene 


Natürliche  Immunität  (Resistenz).  299 

ZuttmmenBetziiiig  haben.  Ist  es  unter  solchen  Umständen  denkbar,  dass, 
leibst  ein  genau  gleicher  Reiz  vorausgesetzt,  der  Leukocyt  des  Hundes 
in  gleicher  Weise  reagiert  wie  der  des  Kaninchens?  Wird  es  nicht 
viebnehr  eine  Zusammensetzung  der  Körpersäfte  geben  müssen,  die  auf 
die  Leukocyten  des  Kaninchens  nicht  mehr  als  Reiz  wirkt,  während  sie 
die  Leukocyten  des  Hundes  bereits  zu  einer  Sekretion  von  Stoffwechsel- 
produkten oder  von  Enzymen  veranlasst  und  vielleicht  beim  Meer- 
twhweinchen  schon  den  Untergang  einer  Anzahl  von  Leukocyten  herbei- 
fnhrt?  Damit  ist  schon  für  die  Norm  nicht  nur  ein  Unterschied  zwischen 
den  einzelnen  Tierspecies,  sondern  ein  ewiger  Wechsel  im  Gehalt  der 
Slfte  der  einzelnen  Individuen  der  gleichen  Species  an  Alexinen  ermög- 
Bclrt.  Wenn  wir  aber  nun  weiter  den  Kampf  gegen  die  Bakterien  be- 
trachten, so  ergiebt  sich  noch  eine  viel  größere  Yariationsreihe.  Die 
podtiv  chemotaktische  Wirkung  der  Bakterien  ist  je  nach  Species,  Alter, 
Menge  der  gebildeten,  zum  Teil  negativ  chemotaktisch  wirkenden  Stoff- 
wechselprodukte (Buchner  ^^2]  eine  verschieden  stark  ausgesprochene 
md  demgemäß  muss  auch  die  Reizwirkung  sieh  bei  den  Leukocyten 
Tenehieden  äußern.  Mag  man  immerhin  einen  Zustand,  in  dem  die 
Leukocyten  zu  einer  teilweisen  Abgabe  ihrer  Inhaltsstoffe  veranlasst  sind, 
flehon  als  einen  an  der  Grenze  des  Pathologischen  stehenden  bezeichnen. 
Dass  aber  ein  solcher  Zwischenzustand  zwischen  Leben  und  Tod  der 
Zellen  existiert,  erscheint  mir  auch  nach  den  mit  der  Endotryptase  der 
HefezeUen  gemachten  Erfahrungen  durchaus  wahrscheinlich.  Nur  so 
finden  z.  B.  die  abweichenden  Beobachtungen  von  Will133  über  die 
Entstehung  der  Endotryptase  ihre  Erklärung.  Solche  Reizerfolge  brau- 
chen durchaus  nicht  immer  der  mikroskopischen  Analyse  zugänglich 
zu  sein.  Nimmt  man  aber  eine  derartige  Reihe  von  Reizerfolgen  bei 
den  Leukocyten: 

1.  Chemotaxis, 

2.  Fressthätigkeit  oder  Abgabe  von  Alexiuen, 

3.  Zelltod 

tn,  deren  Phasen  je  nach  der  Stärke  des  einwirkenden  Reizes  eintreten, 
80  verliert  das  normale  Auftreten  der  Alexine  im  Blute,  ferner  die  That- 
«ache,  dass  bald  mehr  die  Phagocytose,  bald  mehr  die  Wirkung  der 
im  Blute  gelösten  Alexine  im  Kampfe  gegen  die  Infektionserreger  in 
den  Vordergrund  tritt,  sehr  viel  von  ihren  Rätseln.  Einen  einseitigen 
Standpunkt,  den  der  Phagocytose  öder  den  der  reinen  Alexiuwirkung  in 
dieser  Frage  zu  vertreten,  dürfte  nach  den  vorliegenden  Thatsachen 
uundglich  und  für  den  weiteren  Fortschritt  in  der  Erkenntnis  dieses 
whwierigen  Gebietes  nur  ein  Hindernis  bieten.  Wenn  man  die  Grund- 
tiiatgachen  zugiebt,  dass  ein  aktives  Einwirken  der  Leukocyten  nur  auf 
einen  Reiz  von  selten  der  Bakterien  erfolgt,  so>vie  dass  mit  dem  Aus- 
weiden von  Inhaltsstoffen  aus  den  Leukocyten  noch  nicht  unter  allen 
Umsti&aden  der  Tod  derselben  erfolgen  muss,  dass  ferner  ein  ständiges 
Zogrundegehen  von  Leukocyten  auch  in  der  Norm  und  damit  eine 
Ansseheidnng  von  baktericiden  Stoffen  eintritt,  und  wenn  man  schließlich 
voraUem  die  Art  und  Stärke  des  Reizes  als  entscheidend  für  den 
Ablauf  der  Prozesse  ansieht,  so  gewinnt  man  eine  breite  allgemein 
pbfBioI<^8che  Basis  für  die  Betrachtung  dieser  Vorgänge,  die  einer 
eiofleitigen  Betrachtungsweise  den  Boden  entzieht. 

Wenn   wir   somit   in    den   Leukocyten    eine    der  Hauptcjuellen    der 
Aleiine  sehen  dürfen,  so  ist  damit  keineswegs  gesagt,   dass  sie  als  die 
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einzige  Quelle  za  betrachten  sind.  Allerdings  ist  über  die  Beteiligung 
der  anderen  Organzellen  an  der  Alexinprodnktion  wenig  bekannt.  Die 
von  CoxRADi  134  beschriebenen,  bei  der  Autolyse  der  Organe  gebildeten 
baktericiden  Stoffe  haben  mit  den  Alexinen  nichts  Gemeinsames:  sie 
sind  äußerst  hitzebeständig,  alkohollöslich,  treten  erst  nach  dem  Tode 
der  Zellen  aaf.  Die  Untersuchungen  von  Brieger,  Kitasato  und 
Wassermann  ^35^  sowie  von  Kondratjeff^^«,  die  Conradi  anflihrt,  sind 
gleichfalls  hier  nicht  einschlägig,  da  sie  sich  vorwiegend  auf  die  anti- 
toxische Wirkung  der  Organe  beziehen.  Die  Extraktionsmethoden,  die 
Hankin  137  m^^  Christmas^^s  ^ur  Darstellung  der  Alexine  aus  Organen 
anwandten,  waren,  den  damaligen  Kenntnissen  über  die  Alexine  ent- 
sprechend, unvollkommen.  H.  Bitter  i^®  fand  bei  Nachprüfung  ihrer 
Resultate  einzig  im  Thymusauszug  baktericide  Substanzen,  die  beim 
Erhitzen  auf  65°  vernichtet  wurden.  Die  Untersuchungen  von  Livik- 
GOOD^^o  sind  gleichfalls  mit  ganz  unvollkommenen  Methoden  angestellt, 
die  auch  thatsächlich  keine  labilen  baktericiden  Substanzen  in  den 
Organen  erkennen  ließen.  Die  richtigste,  weil  schonendste  Extraktions- 
methode  hat  Wauters^*^  angewandt,  der  die  gewogenen  Organemulsionen 
mit  abgemessenen  Mengen  von  auf  60"  erwärmtem  Serum  behandelte. 
Er  konnte  auf  diese  Weise  feststellen: 

1.  dass  Gehirn,  quergestreifte  Muskulatur,  Thymusdrüse  fast  un- 
wirksam sind; 

2.  Leber,  Nieren,  Pankreas,  Nebennieren  und  Hoden  eine  mittlere, 
in  weiten  Grenzen  schwankende  Aktivität  besitzen; 

3.  dass   Lungen,    Bindegewebe    stark  baktericid  wirken  und  die 
stärkste  Wirksamkeit  das  rote  Knochenmark  besitzt. 

Die  baktericide  Fähigkeit  der  Solitärfollikel  war  gleich  Null.  Die 
Milz  zeigte,  ebenso  wie  die  Lymphdrüsen,  eine  bedeutend  schwächere 
Wirksamkeit  wie  das  Knochenmark.  Wauters  kommt,  wie  schon 
erwähnt,  zu  dem  Schluss,  dass  die  baktericide  Substanz  wesentlich  von 
den  Myeloblasten  stamme  und  dass  die  baktericide  Wirkung  des  fibrillären 
Bindegewebes  wesentlich  von  den  Leukocyten  herrühre,  welche  das 
Gewebe  infiltrieren.  Die  Untersuchungen  von  Wauters  beziehen 
sich  nur  auf  die  Organe  von  Tauben  und  Kaninchen,  als  Prtifimgs- 
objekte  wurden  nur  Staphylokokken  und  Heubazillen  gewählt.  Sie 
sind  also  auch  noch  nicht  ausgedehnt  genug,  um  die  Frage  nach  der 
Quelle  und  Verteilung  der  baktericiden  Substanzen  im  Organismus 
endgiltig  zu  entscheiden.  Jedenfalls  sprechen  sie  aber  dafUr,  dass  wir 
die  Myeloblasten  des  Knochenmarkes  als  eine  Hauptquelle  der  bakteri- 
ciden Substanzen  zu  l)etrachten  haben. 

6.  Schwankungen  der  natürlichen  Widerstandsföhigkeit. 

Die  bisherigen  Ausführungen  über  die  Bedeutung  der  Phagocytose 
und  Alexine  für  die  natürliche  Widerstandsfähigkeit  lassen  schon 
erkennen,  dass  dieselbe  gewissen  Schwankungen  unterworfen  sein 
muss.  Die  Phagocytose  ist  eine  Erscheinung,  die  nur  auf  bestimmte 
Reize  hin  eintritt  —  mag  es  sich  um  Nahrungsaufnahme  oder  nni 
eingedrungene  Mikroorganismen  handeln.  Der  Alexingehalt  ist,  wie 
man  sich  leicht,  namentlich  durch  baktericide  Versuche  mit  Menschenblnt 
überzeugen  kann,  innerhalb  weiter  Grenzen  schwankend  (s.  z.  B- 
Trommsdorff'^2)^  selbst  wenn  zur  Prüfung  die  gleiche  Bakterienart 
benützt  und  selbst  wenn  das  Blut  desselben  Individuums  zu  verschie- 
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denen  Zeiten  nntersuclit  wird.  Diese  Erscheinung  kann  nicht  auffallen, 
wenn  wir  bedenken,  dass  so  enge  Beziehungen  zwischen  Leukocyten 
und  Alexinen  bestehen,  dass  das  Auftreten  der  Alexine,  abgesehen 
von  der  Alexineproduktion  aus  anderen  Quellen,  zum  Teil  durch 
Zagrandegehen  von  Leukocyten,  zum  Teil  durch  Sekretion  der  Leuko- 
cyten auf  bestimmte  Reize  hin  erfolgt  und  dass  bei  der  Labilität 
der  Alexine,  die  nur  wenige  Stunden  bei  einer  Temperatur  von  37^ 
baltbar  sind,  ein  fortwährendes  Zugrundegehen  und  ebenso  eine  fort- 
währende Regeneration  derselben  stattfinden  muss,  wobei  Untergang 
and  Neubildung  in  ihrer  Größe  selbstverständlich  nicht  parallel  zu  ver> 
hafen  brauchen.  Auch  die  tägliche  Erfahrung  lehrt  uns,  dass  solche 
Schwankungen  in  der  natürlichen  Resistenz  vorhanden  sein  müssen. 
Wir  sehen,  dass  soziale  Einflüsse,  wie  ungesunde  Wohnung,  ungenügende 
Ernährung,  psychische  Einwirkungen,  wie  Kummer  und  Sorgen  die 
Entstehung  von  Infektionen  auch  bei  Personen  mit  ursprünglich  kräftiger 
Konstitution  begünstigen  und  dass  namentlich  die  erstgenannten  Faktoren 
der  Ausbreitung  von  epidemischen  Krankheiten  Vorschub  leisten.  Die 
oft  zu  beobachtende  Thatsache,  dass  starke  psychische  Einflüsse  die 
Entstehung  von  akuten  Magen-Darmerkrankungen  begünstigen,  lässt  uns 
einen  derartigen  Einfluss  besonders  deutlich  erkennen.  Durch  eine  solche 
Betrachtungsweise  werden  die  Schwankungen  der  natürlichen  Resistenz 
hei  ein  und  demselben  Individuum  verständlich.  Dass  bei  verschiedenen 
Individuen  der  höheren  Tierklassen  die  GröBe  der  Resistenz  gegenüber 
ein-  und  demselben  Infektion  serreger  nicht  die  gleiche  zu  sein  pflegt, 
ist  schon  eingangs  erörtert  worden. 

Die  unter  bestimmten  natürlichen  Verhältnissen  vorkommenden 
Schwankungen  in  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit,  vor  allen  im 
Alexingehalt,  sind  nicht  sicher  festgestellt.  Die  Schwankungen,  die 
durch  psychische  Einflüsse  u.  s.  w.  bedingt  sind,  dürften  ihrer  Intensität 
Dach  so  geringe  sein,  dass  sie  der  Untersuchung  nicht  zugänglich  sind. 
Die  nach  Schütze  &  Scheller  i*^  rasch  eintretende  Regeneration  der 
Komplemente  gestaltet  die  Feststellung  noch  schwieriger. 

Dagegen  haben  wir  eine  Reihe  von  experimentellen  Untersuchungen, 

'ö   denen  kttnstiich  teils  eine  Steigerung,  teils  eine  Herabsetzung  der 

Natürlichen  Widerstandsfähigkeit  herbeigeführt  wurde,  und  eine  fernere 

^^ihe,    in  denen  das  Verhalten  des  Organismus  bezw.  seines  Alexin- 

S'^laltes  während  der  Infektion  untersucht  wurde. 

Diese  letzteren  Untersuchungen  sollen  hier  zuerst  behandelt  werden, 
^^il  sie  weitaus  das  größte  Interesse  beanspruchen  dürfen. 

7.  Aenßernngen  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit  im 
infizierten  Organismus. 

Wie  bereits  angeführt  wurde,  haben  wir  die  Phagocytose  einerseits, 
*^Ti  Alexingehalt  des  Blutes  auf  der  anderen  Seite  als  die  wichtigsten 
-^^ußerungen  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit  zu  betrachten. 

Die  Reaktion  des  infizierten  Organismus,  soweit  sie  sich  in  Form 
*^T  Phagocytose  kundgiebt,  wird  in  diesem  Handbuch  von  anderer 
^^ite  besprochen  werden  und  kann  daher  hier  Übergangen  werden. 

Wenn  der  Alexingehalt  des  Blutes  thatsächlich   von  Bedeutung  flir 

^^n  Kampf  gegen  die  eingedrungenen  Mikroorganismen  ist,  so  müssen 

^ir  erwarten,    dass   derselbe  bei  einer  tödlich  verlaufenden  Infektion 

^ute  mortem  sinkt.     Dass  dies  thatsächlich   der  Fall,  geht  schon  aus 
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den  Untersuchungen  von  Szekely  &  A.  Szana^**,  sowie  von  Gatti^*^ 
hervor,  die  übereinstimmend  in  den  letzten  Stadien  der  Milzbrand-  nnd 
Pneumokokken-Infektion  bei  Kaninchen  eine  Herabminderung  des  Alexin- 
gehaltes fanden.  Die  entgegenstehenden  Befunde  Conradis  ^*«  sind  noch 
in  jüngster  Zeit  von  Wilde  ^*'  widerlegt  worden,  der  gleichfalls  nach- 
weisen konnte,  dass  zu  der  Zeit,  wo  der  Kreislauf  des  infizierten 
Kaninchens  bereits  mit  Milzbrandbazillen  überschwemmt  ist,  die  Aleiine 
entweder  völlig  aus  dem  Blute  verschwinden  oder  sich  doch  stark  ver- 
mindern. Für  die  Vorgänge  bei  der  Injektion  fremden  Blutes  ist  dies 
von  Schütze  &  Sciielleb^*^  nachgewiesen  worden.  —  Dass  auch  bei 
infektionskranken  Menschen  die  baktericide  Kraft  des  Serums  abnimmt, 
ist  in  jüngster  Zeit  von  Lövvenstein  ^^^  gezeigt  worden. 

Diese  Erscheinung  hat  zur  Voraussetzung,  dass  die  baktericide 
Substanz  bei  der  Reaktion  von  den  eingedrungenen  Mikroorganismen 
entweder  zerstört  oder  gebunden  wird,  jedenfalls  aber  bei  der  Reaktion 
verbraucht  wird.  Thatsächlich  beweisen  eine  ganze  Reihe  von  Versuchen, 
wie  schon  oben  erwähnt,  dass  ein  Verbrauch  stattfindet  Schon  Nissen '^^ 
hatte  beobachtet,  dass  das  Blut  eines  Tieres  an  mikrobicider  Kraft 
verliert,  wenn  vorher  größere  Mengen  von  Bakterien  in  die  Blutbahn 
injiziert  wurden.  Seine  Resultate  wurden  im  wesentlichen  von  Bona- 
DucE^*«,  Bastin  1*^®,  sowie  von  Denys  &  Kaisin  ^^^  bestätigt.  Lebende 
und  tote  Bakterien  üben  den  gleichen  Einfluss  aus,  während  die  von 
Schneider  ^52  festgestellte  Wirkung  der  löslichen  Stoffwechselprodukte 
der  Bakterien  auf  die  Alexine  nach  Bails  (1.  c.)  Untersuchungen  nicht  so 
hoch  zu  veranschlagen  ist.  Nach  Bail  werden  die  Alexine  durch  die- 
jenigen Bakterien  in  abgetötetem  Zustande  am  kräftigsten  beeinflußst, 
deren  Widerständskraft  gegen  das  Serum  im  lebenden  Zustande  am 
größten  ist,  sie  werden  aber  durch  die  Bakterien  nicht  zerstört.  Viel- 
mehr ist  nach  den  Untersuchungen  Wildes  (1.  c.)  eine  chemische  Bindung 
anzunehmen,  die  von  der  Menge  und  Zeit,  in  welcher  die  Bakterien 
mit  dem  Serum  in  Konakt  kommen,  sowie  der  Temperatur,  bei  welcher 
die  Mischungen  gehalten  werden,  abhängig  ist.  Bei  0°  findet  keine 
oder  nur  ganz  unbedeutende  Bindung  des  Alexins  an  die  Bakterien  statt 

Die  Frage,  ob  im  infizierten  Organismus  ein  Alexinverbrauch  statt- 
findet, darf  also  bejaht  werden  und  der  Verbrauch  findet  seine  Erklämng 
nicht  durch  Zerstörung,  sondern  durch  Bindung  der  Alexine,  die  man 
sich  nach  den  oben  angeführten  Anschauungen  von  Ehrlich  als  ans 
zwei  Komponenten,  Zwischenkörper  und  Komplement,  bestehend  denken 
kann,  an  die  Bakterien. 

Damit  ist  aber  eigentlich  erst  das  Verschwinden  der  natürlichen 
Widerstandsfähigkeit  im  letzten  Stadium  der  Infektion  erklärt.  Ob  im 
ersten  Stadium  der  Infektion  eine  Steigerung  des  Alexingehaltes  statt- 
findet, ob  also  der  Organismus  auch  auf  den  durch  die  Infektion 
gesetzten  Reiz  mit  einer  Vermehrung  der  Alexine  reagiert,  ist  nicht  80 
sicher  festgestellt.  Gattis  (1.  c.)  Versuche  sprechen  daflir,  dass  bei  der 
Milzbrand-  und  Pneumokokken-Infektion  eine  solche  stattfindet.  Ob 
aber,  wie  Denys&K aisin  (I.e.)  einmal  angenommen  haben,  die  Reaktion 
so  weit  geht,  dass  das  gegen  Milzbrand  für  gewöhnlich  unwirksame 
Hundeblut  baktericide  Eigenschaften  gewinnt,  sobald  der  Hund  infiziert 
wird,  muss  nach  den  Untersuchungen  von  Lübarsch^^*,  Bail^^^  nnd 
weiteren  von  Denys&Havet  ^^®  zum  mindesten  sehr  zweifelhaft  erscheinen. 

Dass  eine  Infektion,  die  von  einer  Hyperleukocytose  gefolgt  ist,  zu 
einer  Steigerung  des  baktericiden  Vermögens  des  Blutes  führen  muss. 
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geht  ans  den  Versuchen  hervor,  die  über  die  künstliehe  Steigerung  der 
natürlichen  Widerstandsfähigkeit  angestellt  wurden  (s.  weiter  unten). 
Ob  aber  eine  solche  Hyperleukocytose  im  Verlaufe  einer  Infektion  ein- 
tritt, wird,  abgesehen  von  den  Eigenschaften  des  infizierenden  Mikro- 
organismus, wesentlich  von  der  individuell  sehr  verschiedenen  Reaktions- 
flihigkeit  des  Organismus  abhängen.  Auch  hier  ist  der  durch  die 
Bakterien  bezw.  ihre  Sto£fwechselprodukte  gesetzte  Reiz  sicher  häufig 
nieht  stark  genug,  um  eine  solche  Reaktion  d.  h.  die  Sekretion  der 
Alexine  durch  die  Leukocyten  oder  andere  Zellen  hervorzurufen. 

Als  eine  günstige  Reaktion,  die  zu  einer  Vermehrung  der  natür- 
lichen Widerstandsfähigkeit  führt,  hätte  man  nach  den  Untersuchungen 
TOD  FoDOB  &  RiGLEK^^^  auch  die  Steigerung  der  Blutalkaleszenz  zu 
betrachten.  Fodok  &  Rtgler  beobachteten,  dass  nicht  nur  die  künst- 
liehe Darreichung  von  Alkali  die  Resistenz  der  Tiere  gegen  Infektionen 
steigert,  sondern  dass  auch  bei  günstig  verlaufenden  Infektionen  und 
htoxikationen  mit  Bakteriengiften  nach  einer  anfänglichen  Abnahme 
der  Alkaleszenz  des  Blutes  eine  Zunahme  derselben  erfolgt.  Das  Blut 
der  Tiere  mit  höherer  Blutalkaleszenz  besitzt  eine  stärkere  baktericide 
Wirksamkeit  gegen  pathogene  Mikroorganismen,  wodurch  die  günstige 
^^rkung  der  Alkaleszenzsteigerung  ihre  Erklärung  finden  würde.  Nach 
Haxburqer  1^^  erklärt  sich  so  auch  die  lokale  Erhöhung  der  natürlichen 
Widerstandsfähigkeit,  die  bei  Stauung  und  Entzündung  auftritt.  Man 
wird  jedenfalls  gut  thun,  diese  Beobachtungen  über  günstigen  Einfluss 
der  Blutalkaleszenz  nicht  zu  verallgemeinem:  auch  hier  wird  die  Art 
des  infizierenden  Mikroorganismus  eine  große  Rolle  spielen,  ebenso  wie 
der  infizierte  Organismus.  Die  Reaktion  wird  nicht  in  allen  Fällen  ein- 
treten oder  —  wenn  sie  eintritt,  nicht  immer  mit  einem  Stillstand  der 
Infektion  verbunden  sein. 

Bei  nicht  tödlich  verlaufenden  Infektionen  gestaltet  sich  die  Frage, 
wie  sich  die  natürliche  Widerstandsfähigkeit  verhält,  überhaupt  viel 
sehwieriger.  Je  länger  der  Prozess  dauert,  um  so  mehr  treten  neben  den 
AeuBeningen  der  natürlichen  Resistenz  auch  die  Erscheinungen  der  er- 
worbenen Immunität  in  den  Vordergrund,  wie  auch  Radziewski  *5* 
hervorhebt  Die  durch  den  Einfluss  der  Alexine  aufgelösten  Bakterien- 
leiber eeben  gleichzeitig  zur  Antikörperbildung  Veranlassung  und  so 
treten  die  Komplemente  z.  T.  mit  Immunkörpern  in  Aktion  gegen  die 
Boeh  vorhandenen  lebenden  Bakterien. 

8.  Herabsetzung  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit. 

Schon  in  den  einleitenden  Bemerkungen  zu  diesem  Kapitel  wurde 
dtnmf  hingewiesen,  dass  wir  den  sozialen  Einflüssen  eine  besondere 
Wiefatigkeit  für  die  Entstehung  von  Infektionskrankheiten,  insbesondere 
flir  die  Herabsetzung  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit  zusprechen 
Bfissen. 

Es  ist  nur  natürlich,  dass  sich  die  Aufmerksamkeit  hier  auf  die 
Fiktoren  »Luft  und  Ernährung«  gerichtet  hat.  So  klar  bewiesen  der 
finflosB  einer  Wohnung  mit  schlechter  Luft,  einer  Unterernährung  durch 
die  Ulgliche  Erfahrung  erscheint,  die  experimentelle  Aufklärung  der 
Vorgi^  lädst  doch  noch  zu  wünschen  übrig. 

Den  Einfluss  der  Lufl  hat  Beikjey  ^^^  dadurch  zu  studieren  versucht, 
dass  er  mit  stark  abgeschwächten  Kulturen  von  Milzl)rand  und  Tuber- 
colose   geimpfte  Tiere   eine  vielfach  geatmete  (Browx-Skquard)  oder 
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künstlich  mit  CO2  beladene  Luft  atmen  ließ  (1  Mon.  hindnrcli).  Beim 
Milzbrand  zeigte  sich  gar  kein  Unterschied  in  der  Resistenz  zwischen 
den  so  behandelten  und  den  Kontrolltieren,  bei  der  Tuberkulose  starben 
die  behandelten  Tiere  früher,  was  vielleicht  auch  auf  veränderte  Nahrung 
zu  beziehen  ist. 

Bezüglich  der  Ernährung  ist  als  eine  der  interessantesten  Beobach- 
tungen, die  für  die  ganze  Lehre  von  der  natürlichen  Immunität  beden- 
tungsvoU  ist,  diejenige  von  Moro^*^*  zu  verzeichnen,  dass.  obwohl 
weder  Menschen-  noch  Kuhmilch  baktericide  Eigenschaften  besitzen, 
das  Serum  von  Brustkindern  stärker  baktericid  und  hämolytisch  wirkt, 
als  das  von  künstlich  genährten.  Zur  Erklärung  nimmt  Mobo  an,  dass 
mit  der  Milch  der  Mutter  alexogene  StoflFe  übertragen  werden.  Experi- 
mentell haben  Canalis  &  Mopurgo^*^  zwar  nachgewiesen,  dass  na- 
mentlich die  gegen  Milzbrand  refraktären  Tauben  durch  Hungern  fflr 
die  Infektion  empfänglich  werden  —  allein  Baumgarten  weist  mit 
Recht  auf  Czaplewskis  und  Metschnikoffs  Beobachtungen  hin,  nack 
denen  der  Immunitätsgrad  der  Tauben  gegen  Milzbrand  nach  Specie«, 
Rasse  und  Alter  sehr  wechselt.  Die  vorliegenden  Versuche  an  infi- 
zierten Tieren,  auch  die  Castellinos ^^^^  gestatten  jedenfalls  keine 
weitgehenden  Schlüsse,  lieber  den  Alexingehalt  im  Blute  hungernder 
oder  unteremährter  Tauben  und  Kaninchen  berichtet  London  ^^,  dass  er 
sich  stark  vermindere  oder  ganz  verschwinde.  Meltzer  &  Norris*** 
konnten  dies  für  die  baktericide  Aktion  des  Hundeblutes  auf  Typhus- 
bazillen allerdings  nicht  bestätigen,  und  ebensowenig  Rosatzin^**  ftr 
die  Wirkung  auf  Milzbrandbazillen.  Wenn  auch  die  Versuche  Londons 
zu  Recht  bestehen  sollten,  so  ist  die  Veränderung  des  Glesamtstoff- 
wechseis  im  Hungerzustande  eine  so  gewaltige,  dass  man  die  ver- 
minderte Widerstandsfähigkeit  gerade  in  diesem  Falle  nicht  einfach  mit 
der  verminderten  baktericiden  Aktion  des  Blutes  identifizieren  kann. 
Interessant  ist  die  Beobachtung  von  Josufi  &  Roger  ^««,  dass  nach 
vorausgegangener  Inanition  infizierte  und  dann  wieder  gut  ernährte  Tiere 
sich  sogar  als  widerstandsfähiger  erweisen,  was  auf  die  während  der 
Inanition  stattfindende  reichliche  Zellenproliferation  im  Knochenmark 
zurückgeführt  wird. 

Noch  weniger  ist  in  experimenteller  Beziehung  über  die  Wirkung 
von  Ernährungsstörungen  auf  die  natürliche  Widerstandsfähigkeit  be- 
kannt. Die  ärztliche  Erfahrung  hat  seit  langem  gelehrt,  dass  beim 
Diabetes  mellitus  im  vorgeschrittenen  Stadium  eine  ausgesprochene 
Neigung  zu  Lungentuberkulose  und  septischen  Prozessen  bestehen  kann. 
Die  Versuche  Leos'^^  der  diese  Frage  durch  experimentell  erzengtöi 
Phloridzindiabetes  zu  klären  suchte  und  dadurch  aie  UnempfUnglichkeit 
der  Ratten  für  Milzbrand,  der  weißen  Mäuse  für  Rotz  aufheben  konnte, 
gaben  wohl  einen  Anhaltspunkt,  aber  keine  definitive  Klärung  insofern, 
als  hier  neben  der  Zuckerbildung  auch  andere  giflüge  Wirkungen  des 
Phloridzins  eine  Rolle  spielen  können.  Die  Angaben  von  Calabrbse 
&  Pansini^^s,  dass  ein  geringer  Traubenzuckerzusatz  zum  Blutsemm 
dessen  baktericide  Wirkung  wesentlich  beeinträchtigt,  ist  bis  jetit 
nirgends  bestätigt  worden.  Wenn,  worauf  die  Versuche  von  Fodob, 
RiGLER,  Hamburger  (s.  oben)  hinweisen  und  wie  London  durch  längere 
Darreichung  kleiner  Dosen  von  Salzsäure  bewiesen  hat,  eine  Herab- 
setzung der  Blutalkaleszenz  zu  einer  Verminderung  der  baktericiden 
Wirkung  des  Blutserums  führt,  so  könnte  dieses  Moment  zur  Erklärung 
der  geringen  Widerstandsfähigkeit  der  Diabetiker  gegen  Infektionen  heran- 
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eawgeu   werden:   denn  namentlich  in  den  letzten  Stadien  der  Diabetes 
mkt  durch  Säurevergiftung  (Oxybuttersäure  etc.)  nach  Maünus-Levy  ^^^ 
er  Alkaleszenzgehalt  des  Blutes  ganz  wesentlich. 
Auch  über  die  Beziehungen  nervöser  Erkrankungen,  die  so  häufig 

1  trophischen  Störungen  ihren  Ausdruck  finden,  zur  natürlichen  Wider- 
landstahigkeit  ist  wenig  Sicheres  festgestellt.  Die  Neigung  der  Para- 
ftiker  zu  phlegmonösen  Prozessen  führt  Idelsohn^'®  auf  die  mangelnde 
der  herabgesetzte    baktericide    Wirkung    des    Blutes    zurück:     unter 

2  Fällen  war  das  Blut  in  15  völlig  wirkungslos  gegen  Staphylokokken, 
mal  war  die  Wirkung  eine  im  Vergleich  zu  normalen  oder  nichtpara- 
irtischen  Individuen  eine  herabgesetzte,  nur  8  mal  deutlich  vorhanden, 
[au  wird  Jolly  beistimmen  müssen,  der,  von  der  Anschauung  ausgehend, 
ie  nur  mangelhaft  mögliche  Pflege  der  Paralytiker  verschulde  die  sep- 
»cben  Prozesse,  eine  größere  Versuchsreihe  zur  Bestätigung  der  Idel- 
OHNschen  Beobachtungen  fordert.  Im  Tierexperiment  konnte  Drago^'* 
aehweisen,  dass  die  Durchtrennung  des  Kückenmarks  im  Lumbodorsal- 
iil  bei  Hunden  die  normale  Unempfänglichkeit  für  Anthrax-  und  Coli- 
ifektionen  bedeutend  herabsetzt  und  dem  Serum  der  Tiere  die 
aktericide  Wirkung  gegen  Bact.  coli  nimmt.  Interessant  ist,  dass  auch 
>RAGO  als  wesentliche  Faktoren  für  diesen  Vorgang  die  nach  der  Durch- 
ennung  des  Rückenmarks  eintretende  Herabsetzung  der  Blutalkaleszenz 
iid  HjT)othermie  ansieht.  Durch  längere  Reizung  des  freigelegten  und 
dterbundenen  Ischiadicus  konnte  London  (1.  c.)  eine  Verminderung  der 
iktericiden  Wirkungen  des  Blutserums  erzielen.  Keine  sehr  große 
eweiskraft  für  diese  Frage  kann  man  den  Experimenten  Cenis^'*  zu- 
)rechen,  der  Kreatin,  Ghloral,  Bromkali,  Kokain  lokal  auf  die  Hirn- 
nde  applizierte  und  diese  letztere  elektrisch  reizte  und  darnach  bei 
aoben  und  Kaninchen  nach  Anwendung  deprimierender  Mittel  (Ghloral, 
romkali  u.  s.  w.)  eine  höhere  Empfänglichkeit  für  Infektionen,  bei 
imden  und  Kaninchen  auch  ein  Sinken  der  baktericiden  Wirkung  des 
lütes  beobachtet  haben  will.  Derartige  Eingriö'e  sind  zu  roh  und  viel- 
Jitig  wirkend.  Aus  dem  gleichen  Grunde  kann  man  auch  wenig  aus 
en  Versuchen  Londons  ^'^  schließen,  der  Tauben  durch  Abtragung  der 
roBhimrinde  für  Milzbrand  empfänglich  machte. 

Für  die  Muskelermttdung  haben  Gharrin  &  Roger ^'^  schon  1890 
nrch  Versuche  mit  Tieren,  die  sich  in  einer  rotierenden  Trommel  be- 
inden,  einen  begünstigenden  Einfluss  auf  die  Infektion  der  weißen 
latten  mit  Milzbrand  und  Rauschbrand  nachgewiesen.  Geni^?^  will  bei 
chafeD  nnd  Hunden  im  Vergleich  zu  möglichst  gleichartigen  Kontroll- 
eren nach  kurzdauernder  Muskelanstrengung  eine  Abnahme  der  hak- 
meiden  Wirkung  des  Blutes  auf  Typhus-  und  Milzbrandbazillen 
efnnden  haben,  die  er  mit  der  Blutalkaleszenz  in  Beziehungen  zu  bringen 
acht  Dabei  sei  bemerkt,  dass  nach  Gohnstein^^«,  Wetzel*"  u.  a. 
Dch  die  Muskelarbeit  eine  Herabsetzung  der  Blutalkaleszenz  zur 
'olge  hat. 

Die  unzweifelhafte  Schädigung  der  natürlichen  Widerstandskraft 
urch  Erkältungen  ist  in  neuerer  Zeit  durch  Versuche  von  Lode^'* 
twas  geklärt  worden.  An  nur  rasierten,  rasierten  und  abgekühlten, 
)wie  an  einfach  abgekühlten  Tieren  konnte  Lode  feststellen,  dass  die 
)  behandelten  Tiere  künstlichen  Infektionen  leichter  unterliegen  als 
)rmale  Tiere.  Ein  Zusammenhang  mit  der  baktericiden  Wirkung  des 
lotes  ließ  sich  nicht  feststellen.  Lode  betrachtet  die  Herabsetzung 
r  Eigenwärme  als  Hauptfaktor  für  die  Schädigung  des  Organismus 
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uud  glaubt,  dass  in  manchen  Fällen  auch  reflektorisch  durch  den  Kälte- 
reiz ausgelöste  Veränderungen  der  Schleimhäute  die  Wucherung  der 
Krankheitserreger  begünstigen.  Kisskalt  nimmt  an,  dass  die  durch 
den  Kältereiz  auf  die  Haut  hervorgerufene  arterielle  Hyperämie  der 
inneren  Organe,  auch  der  Schleimhäute,  in  den  Atemwegen  ein  Moment 
darstelle,  welches  die  Ansiedelung  der  Bakterien  begünstige;  denn 
während  mit  der  venösen  Hyperämie  eine  Alkaleszenzsteigerang  im 
Blute  verbunden  sei,  bewirke  eine  arterielle  Hyperämie  eine  Abnahme 
der  Alkaleszenz  des  Blutes  und  begünstige  damit  auch  eine  Vermehnmg 
der  Bakterien  (Hambükger,  Fodor).  Auch  Dürck^»®  sieht,  soweit  es 
sich  um  die  Pneumonie  handelt,  in  der  Erzeugung  einer  akuten  inten- 
siven Hyperämie  der  Lunge  vor  allem  die  schädliche  Wirkung  der 
Erkältung,  die  den  schon  vorher  in  der  Lunge  ansässigen  KranÜieits- 
erregern  Gelegenheit  zur  Vermehrung  und  Entfaltung  entztindungs- 
erregender  Eigenschaften  giebt.  Es  gelang  ihm  beim  Tier  darch 
künstliche  Erkältung  Lungenentzündung  zu  erzeugen,  welche  den 
Charakter  echter  lobärer,  fibrinöser,  mycetischer  Pneumonieen  hat 
LöwiT»^*  hat  durch  Abkühlung  bei  Kaninchen  eine  Verarmung  des 
Blutes  an  Leukocyten  erzielen  können,  die  er  als  Leukopenie  be- 
zeichnet. Diese  Leukopenie  ist  von  einer  Hyperleukocytose  gefolgt 
Dass  die  anfängliche  Hypoleukocytose  auch  hier  ein  begünstigendes 
Moment  für  die  Infektion  darstellt,  darf  als  wahrscheinlich  gelten,  ob 
es  aber  überhaupt  jemals  gelingen  wird,  durch  den  Tierversuch  das 
Wesen  einer  Schädigung  aufzuklären,  für  deren  Wirkung  auf  döi 
Menschen  individuelle  Verschiedenheiten  eine  so  große  Rolle  spielen, 
muss  sehr  zweifelhaft  erscheinen.  Das  Vorhandensein  eines  Locus 
minoris  resistentiae,  der  bei  den  einzelnen  Individuen  ein  verschiedener 
ist,  ist  jedenfalls  die  Vorbedingung  für  die  Wirkung  des  Kältereizes. 
Dass  dieselbe  Person  auf  die  J^rkältung  meist  mit  der  gleichen  Er- 
krankung reagiert,  weist  darauf  hin,  dass  hier  anatomische  oder  physio- 
logische Abweichungen,  vielleicht  schon  angeborener  Art,  vorliegen; 
denn  man  trifft  auch  ganze  Familien,  die  auf  eine  Erkältung  beinahe 
stets  mit  der  gleichen  Erkrankung,  z.  B.  mit  einer  Angina  reagieren. 

So  wahrscheinlich  es  von  vornherein  erscheint,  dass  ein  durch  Gift- 
wirkung geschwächter  Organismus  eine  geringere  Resistenz  gegen  In- 
fektionen zeigt,  aus  der  ärztlichen  Erfahrung  ist  nur  wenig  darüber  M 
entnehmen.  Die  akuten  Vergiftungen  bieten  zu  solchen  Beobachtungen, 
weil  zu  rasch  verlaufend,  keine  Gelegenheit,  bei  den  chronischen  ist  e« 
immer  schwer  zu  entscheiden,  ob  ein  zufälliges  Zusammentreffen  der  beiden 
Noxen  vorliegt  oder  ob  tatsächlich  durch  die  Vergiftung  die  Entwicklnng 
der  Infektion  begünstigt  wurde.  Unter  solchen  Umständen  können  aneh 
die  experimentellen  Untersuchungen  über  diesen  Punkt  keine  allzu  große 
Bedeutung  beanspruchen.  Für  die  Mineralgifte  (Arsenik,  Jod,  Sublimat) 
haben  Ben tivecina  &  Corini  i82  in  neuerer  Zeit  festgestellt,  dass  je  nach 
der  Dosis  eine  Hyperleukocytose,  oder  Hypoleukocytose  (bei  stärkeren  Ga- 
ben) eintritt  und  damit  einhergeht  eine  Vermehrung  bezw.  Verminderung  der 
baktericiden  Kraft  und  Alkaleszenz  des  Blutes.  Die  Untersuchungen  Mat- 
teis ^^3  über  die  gewerblich  wichtigen  Gase  (CO,  CO 2,  SH2,  CS  2)  ergaben, 
dass  Infektionen  mit  Milzbrand-,  Rauschbrand-,  Coli-,  Typhus-,  Hühne^ 
Cholera-,  Cholerabazillen  und  Pneumokokken  bei  Tieren,  die  chronisch  mit 
solchen  Gasen  vergiftet  wurden,  rascher  verlaufen.  Die  so  behandelten 
Tiere  sind  auch  noch  für  abgeschwächte  Infektionserreger  empfänglich, 
und  falls  sie  von  Haus  aus  unempfänglich  oder  wenig  empfänglieh  für  £6 
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^treffende  lofektion  sind,  so  verlieren  sie  ihre  natürliche  Immunität, 
lie  gewerbehygienischen  Erfahrungen  geben  keine  sicheren  Anhalts- 
onkte  dafür,  dass  auch  beim  Menschen  sich  eine  derartig  herabgesetzte 
Resistenz  gegen  akute  Infektionskrankheiten  nach  ständiger  Einatmung 
olcher  Gase  zeigt  und  über  den  praktisch  wichtigsten  Punkt,  wie  sich 
0  behandelte  Tiere  gegen  die  Tuberkulose,  also  eine  chronische  Infek- 
ionskrankheit,  verhalten,  bringen  die  Untersuchungen  Matteis  keinen 
Ufschluss,  so  dass  sie  unter  solchen  Umständen  sehr  au  Bedeutung 
'eriieren. 

Mit  Rücksicht  auf  das  Verhalten  der  operierten  Kranken  sind  die 
»""eststellangen  Londons^®*  von  Interesse,  dass  die  Chloroformnarkose 
lie  baktericiden  Wirkungen  des  Blutes  nicht  verändert,  sowie  diejenigen 
m  Innocente  &  Zagari^®*,  dass  Chloralisierung  den  Hund  nicht  für 
lilzbrand  empfänglich  macht,  trotzdem  die  Blutalkaleszenz  sinkt. 

Weitaus  das  meiste  praktische  Interesse  bezüglich  der  Giftwirkungen 
iarf  man  den  Untersuchungen  über  die  prädisponierende  Rolle  des  Al- 
tohols  bei  Infektionskrankheiten  beimessen.  Auch  der  Alkohol  bewirkt 
lach  Inxocente  &  Zagari  (1.  c.)  eine  Herabsetzung  der  Blutalkaleszenz. 
Fttr  die  künstliche  Cholerainfektion  der  Kaninchen  konnte  Thomas  >^« 
lachweisen,  dass  alkoholisierte  (in  zwei  Tagen  16—20  ccm  Ale.  abs. 
1—5 fach  verdünnt)  Kaninchen  etwa  6 fach  empfänglicher  sind,  wie 
normale.  Als  Ursache  dieser  erhöhten  Prädisposition  betrachtet  Thomas 
üe  durch  den  Alkohol  bedingte  Beeinträchtigung  des  Stoffwechsels  und 
der  cellulären  Funktionen,  besonders  aber  die  von  ihm  experimentell 
nachgewiesene  Herabsetzung  der  bakterienfeindlichen  Wirkung  des  Blut- 
serums. Laitinex^s^  Yi^iii  ])Qi  Alkoholgaben,  gleichviel  ob  in  wenigen 
großen  oder  in  zahlreichen  kleinen  Dosen  verabfolgt,  eine  Steigerung 
der  Empfänglichkeit  von  Hunden,  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Tauben, 
Hühnern  gegen  Milzbrand,  Tuberkelbazillen,  Diphtherietoxin  beobachtet 
haben.  Auch  Goldberg  ^^^  sah  eine  Herabsetzung  der  natürlichen 
Immunität  bei  Tauben,  die  akut  oder  chronisch  mit  Alkohol  vergiftet 
und  mit  Milzbrand  infiziert  wurden. 

Die  urämische  Intoxikation,  welche  der  Unterbindung  der  Ureteren 
folgt,  führt  in  ihren  letzteren  Stadium  nach  London  (1.  c.)  zu  einem 
allmählichen  Schwinden  der  baktericiden  Wirkung  des  Blutserums. 

Die  rasche  postmortale  Verwesung  von  Menschen  und  Tieren,  die 
dwchKlapperschlangengift  zu  Grunde  gegangen  sind,  veranlasste  Ewing*^«, 
die  baktericide  Wirkung  des  Blutes  von  Kaninchen  zu  prüfen,  die 
solches  Gift  injiziert  erhalten  hatten:  sie  war,  sofern  die  Tiere  3  Stun- 
den nach  der  Injektion  zu  Grunde  gingen,  gegen  Bac.  anthracis,  B.  coli 
vollständig  verschwunden. 

9.  Steigerung  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit. 

Nach  dem  früher  Gesagten  kann  es  keinem  Zweifel  unterliegen, 
äa«8  wir  in  jedem  Entzündungsprozesse  eine  lokale  Steigerung  der 
iiatttrlichen  Widerstandsfähigkeit  zu  erblicken  haben.  Der  erste,  der, 
Inf  experimentelle  Grundlage  gestutzt,  eine  derartige  Auffassung  ver- 
raten hat,  war  H.  Buchner  ^»^^  (1877).  Durch  einen  in  faule  Flcisch- 
'ttmgkeit  gezogenen  Faden,  den  er  durch  das  Ohr  eines  Kaninchen 
)g,  erzeugte  er  eine  künstliche  J^ntzündungslinie.  Wenn  er  einige 
tonden  später  in  den  oberen  Teil  des  Ohres  durch  faule  FleischflUssig- 
^it  eine  Infektion  setzte,  so  ging  die  Pilzwucherung  und  Gangrän  nicht 

20* 


308  M.  Hahn, 

über  die  künstliche  Entzünduiigsliuie  heraus.  Er  sehloss  daraus,  das* 
die  Spaltpilze  in  dem  entzündeten  Teile  so  ungünstige  Bedinpngen 
antrett'en  können,  dass  ihre  Lebensthätigkeit  daselbst  unmöglich  gemackt 
wird  und  vertrat  von  da  ab  stets  den  Standpunkt,  dass  die  Entztindun;: 
als  günstiger  reaktiver  Prozess  des  Körpers  gegen  die  eindringendeu 
Infektionserreger  zu  betrachten  sei.  Diese  Auflassung  erhielt  eine 
gewaltige  Stütze  durch  die  Untersuchungen  von  Metschnikoff  nnd 
Leber.  Vor  allem  wurde  der  Zusammenhang  weiterhin  so  klargestellt 
dass  die  Leukocytenansammlung  bei  der  günstigen  Winkung  der  Ent- 
zündung das  wesentliche  Moment  sei.  Die  ferneren  in  dem  Abschnitt 
über  den  »Ursprung  der  Alexine«  angeführten  Untersuchungen  mussten 
zu  der  Auffassung  führen,  dass  die  Leukocyten  nicht  nur  als  Phagocyten, 
sondern  als  Alexinspender  oder,  wie  Buchner  sie  nennt,  Alexocyteu 
wirken  und  dass  neben  der  Zelle  als  solcher  auch  ihre  Inhaltsstoffe  in 
Aktion  treten.  Jedenfalls  aber  mussten  die  Versuche,  eine  lokale  oder 
allgemeine  Steigerung  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit  herbeiiu- 
führen,  sich,  soweit  sie  auf  diesen  Theorieen  fußten,  im  weseutlichen 
darauf  richten,  eine  lokale  oder  allgemeine  Vermehrung  der  Leukocyten- 
zahl  zu  bewirken.  Dass  daneben  eine  Hebung  des  allgemeiDen  Er- 
nährungszustandes, durch  Verbesserung  der  Wohnungs-  und  Ernährung»- 
bedingungen,  dass  eine  individuelle  Hygiene  (Hautpflege,  Muskelaktion 
zu  einer  Steigerung  der  natürlichen  Widerstandsfänigkeit  führen  kann, 
zeigt  die  ärztliche  Erfahrung.  Von  individuellen  MaUnahmen  ist  aller- 
dings bei  chronischen  Erkrankungen,  wie  der  Tuberkulose,  vor  allem 
dann  etwas  zu  erwarten,  wenn  eben  noch  keine  Infektion  eingetreten, 
sondern  nach  der  schlechten  Körperkonstitution  des  Individuums  nnr  n 
befürchten  ist.  Die  Bestrebungen,  durch  Verbesserung  der  allgemeinen 
Lebensbedingungen  die  natürliche  WiderstandsfUhigkeit  zu  erhöhen, 
sind  den  Assanierungsarbeiten  PEnENKOPERS  zu  vei^leichen,  die  der 
öflFentlichen  Gesundheitspflege  so  großen  Nutzen  gebracht  haben  und 
wesentlich  bestimmt  waren,  den  Epidemieen  in  Friedenszeiten  schon 
entgegenzuarbeiten.  Die  Maßnahmen  dagegen,  welche  bei  eingetretener 
akuter  Infektion  zu  einer  raschen  Hebung  der  natürlichen  Resisteni 
führen  sollen,  stehen  auf  einer  Stufe  mit  den  KocHSchen  Isolierung-,  Ueber- 
wachungs-  und  Desinfektionsmaßnahmen,  die  sich  in  Kriegszeiten,  alw> 
wenn  die  Epidemieen  herannahen  ode^  bereits  vereinzelte  Erkranknnp- 
fälle  aufgetreten  sind,  bewährt  haben.  Schon  aus  diesem  Vergleiebe 
ergiebt  sich,  dass  in  praktisch-hygienischer  Beziehung  die  Verbessernng 
der  allgemeinen  Lebensbedingungen,  namentlich  in  Bezug  auf  WohDung, 
Ernährung,  berufliche  Thätigkeit,  für  die  Erhöhung  der  natürliche» 
Widerstandsfähigkeit  mindestens  so  wichtig  sind,  als  im  einzelnen  FJl* 
unternommene  Versuche,  bei  eingetretener  Infektion  noch  sozusagen  in» 
letzten  Moment  alle  Hilfskräfte  des  Organismus  in  Aktion  treten  i» 
lassen.  Ganz  besonders  gilt  dies  für  den  Kampf  gegen  die  TuberknloBe^ 
Bis  jetzt  hat  man  sich  gewiss  mit  vollem  Recht  wesentlich  mit  Iso- 
lierungs-,  Desinfektion»-  und  Heilungsmaßregeln  begnügt  Aber  nn* 
sollte  auch  in  nationalökonomischer  Hinsicht  beachten,  dass  jede  Ver- 
besserung der  Wohnungs-  und  Ernährungsverhältnisse  breiter  Schicht» 
auch  eine  Abwehr  der  Tuberkulose  bedeutet,  dass  dagegen  jedes  geaett- 
geberische  Vorgehen,  welches  zu  einer  länger  dauernden  Verteueninj 
von  Brod,  Fleisch,  Wohnung  u.  s.  \y.  führt,  geeignet  ist,  die  natttrlicte 
Widerstandsfähigkeit  gerade  derjenigen  Volkskreise  ungünstig  zu  beein- 
flussen, die  am  meisten  der  Gefahr   einer   tuberkulösen  Infektion  aiMh 
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^resetzt  sind.  Vor  allem  sollte  man  aber  mehr,  vvie  bisher,  den 
Kindern  tuberkulöser  Eltern  seine  Aufmerksamkeit  zuwenden  und  nicht 
uur  die  Infektionsmöglichkeit  durch  Isolierung  der  Kranken,  Sputum- 
desinfektion  n.  s.  w.  herabzusetzen  suchen,  sondern  sie  auch  frühzeitig 
'assanieren«,  d.  h.  ihre  Resistenz  durch  besondere  Pflege  in  Bezug  aui* 
Wohnung,  EmUhmng,  körperliche  Uebung  zu  erhöhen  suchen. 

An  einer  solchen  Betrachtungsweise  wird  dadurch  nichts  geändert, 
das»  wir  über  den  Einfluss  allgemeiner  Lebensbedingungen  auf  die 
natürliche  Widerstandsfähigkeit  recht  wenig  Sicheres  wissen.  Bei  der 
klinischen  Analyse  des  einzelnen  Falles,  bei  der  statistischen  einer  großen 
Zahl  von  Fällen  lassen  sich  die  Einflüsse  der  einzelnen  Faktoren,  wie 
L  B.  Klima  und  Ernährung,  nicht  trennen.  Wenn  wir  z.  B.  feststellen 
können,  dass  die  Bevölkerung  südlicher  Länder  eine  geringere  Sterblich- 
keit an  einzelnen  Infektionskrankheiten  aufweist,  so  ist  es  kaum  nach- 
zuweisen, ob  hier  dem  wärmeren  Klima  oder  der  vorwiegend  vege- 
ubihBchen  Nahrung  ein  größerer  Einfluss  zukommt. 

Bezüglich  dei*  Nahrung  können  wir  uns  zu  Gunsten  der  Fleisch- 
nahrung,  wie  bereits  erwähnt,  höchstens  darauf  berufen,  dass  die 
pflanzenfressenden  Tiere  im  allgemeinen  den  Infektionen  mit  Bakterien 
leichter  zugänglich  wie  die  fleischfressenden.  Wenigstens  sprechen  die 
Erfahrungen  mit  den  üblichen  Versuchstieren,  von  denen  der  Hund 
jsegenüber  den  uns  bekannten  Infektionserregern  das  widerstandsfähigste 
Tier  ist,  dafttr.  Im  Experiment  konnte  noch  keine  sichere  Entscheidung 
gewonnen  werden.  Feser  und  C.  Müllkki»^  wollten  für  den  Milzbrand 
eine  größere  EmptUnglichkeit  von  pflanzenfressenden  Ratten  im  Gegen- 
satz zu  fleischfressenden  gefunden  haben.  Bidders  Theorie,  dass  Armut 
an  Natron,  Reichtum  an  Kalisalzen  für  die  Tuberkulose  empfanglich 
nuu^he,  konnte  von  E.  Israel  ^»^  widerlegt  werden.  Für  den  Milzbrand 
konnte  Stracss^^^  die  FESERSchen  Ansichten  nicht  bestätigen.  In 
eigeqen  Versuchen  konnte  ich  zwischen  vier  Hunden  des  gleichen 
Wurfes,  von  denen  kurz  nach  der  Geburt  zwei  ständig  mit  Brot,  zwei 
mit  Fleisch  gefüttert  wurden,  nach  mehreren  Monaten  keinen  Unter- 
Bchied  in  der  baktericiden  Wirkung  des  Blutserums  feststellen.  Die 
naehfolgende  Infektion  mit  Milzbrand  verlief  bei  allen  vier  Hunden 
negativ. 

Auch  die  Erfahrungen  Über  den  günstigen  Einfluss  von  Lieht  und 
Luft  auf  die  natürliche  Widerstandsfähigkeit  sind  noch  experimentell 
wenig  geklärt,  so  deutlich  sie  in  der  Praxis  des  täglichen  Lebens  in 
Erecheionng  treten.  Der  heilenden  Wirkung  der  Luft-  und  Sonnenbäder, 
der  verschiedenen  Belichtungsprozeduren  auf  Tuberkulose,  Rlieumatismus 
stehen  die  Untersuchungen  Masellas *^*  entgegen,  welcher  beobachtet 
haben  will,  dass  dem  Sonnenlicht  ausgesetzte  Versuchstiere  der  experi- 
mentellen Cholera-  und  Typhusinfektion  schneller  und  auf  kleinere  Dosen 
bin  erliegen,  wie  nicht  belichtete.  Wenn  es  sich  bei  der  eigentlichen 
Liehttherapie  auch  zum  Teil  um  andere  Einflüsse,  als  Erhöhung  der 
WiderstandBfähigkeit  z.  B.  um  direkte  Abtötung  der  Bakterien  handeln 
bnn,  80  sprechen  doch  die  bei  längerem  Lichtubschhiss  eintretenden  Er- 
idhningsfltöningen  (z.  B.  Anämie  der  Polarfahrer)  dafür,  dass  wir  das 
Licht  als  einen  för  den  regelmäßigen  Ablauf  unserer  Körperfunktionen 
wiehtigen  Faktor  zu  betrachten  haben  und  die  durch  die  Sonnenbäder 
gewonnenen  Erfahrungen  belehren  uns,  dass  wir  die  bis  zu  einem  starken 
Rriz  (Dermatitis)  gesteigerte  Lichtwirkung  auch  therapeutisch  auszunutzen 
rnt  thun  werden.     Dass  auch   die  günstige  Wirkung  der  Sonnenbäder 
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und  der  konzeutrierten  Belichtuugsprozeduren  auf  tuberkulöse  Haut- 
aflfektionen  in  Zusammenhang  mit  einer  lokalen  Hyperleukocytose  ii 
bringen  ist,  kann  als  wahrscheinlich  gelten. 

10.  Künstliche  Steigerung  der  Widerstandsfähigkeit. 

Die  Versuche,  welche  darauf  abzielen,  nach  bereits  eingetretener 
Infektion  eine  künstliche  Steigerung  der  natürlichen  Wider8tand8fähig:keit 
herbeizuführen,  bewegen  sich  fast  sämtlich  in  einer,  durch  die  Theorie 
nunmehr  gerechtfertigten  Richtung,  nämlich  in  der  Erzielung  emer 
Hyperleukocytose.  Wenn  auch  die  früheren  derartigen  Bestrebungen 
dieses  Endziel  nicht  erkennen  lassen,  so  müssen  wir  auf  Grund  unserer 
lieutigen  Kenntnisse  doch  sagen,  dass  thatsächlich  eine  große  Zahl  von 
Verfahren,  die  zur  günstigen  Beeinflussung  von  Infektionskrankheiten 
angegeben  wurden,  keinen  anderen  Effekt  ausüben  konnten,  als  den  der 
Erzielung  einer  lokalen  oder  allgemeinen  Hyperleukocytose.  Je  klarer 
die  Erkenntnis  von  der  Spezifität  der  Bakterien  und  ihrer  Stoflwechsel- 
produkte,  vor  allem  von  dem  spezifischen  Verhalten  ihrer  Antiprodukte 
wurde,  um  so  mehr  lernte  man  auch  in  den  früher  veröffentlichten 
Versuchen  unterscheiden,  was  darin  auf  Rechnung  spezifischer  Immo- 
nisierung  und  was  auf  das  Konto  der  Steigerung  natürlicher  Widerstands- 
fähigkeit zu  setzen  ist. 

l5ie  Ansichten  Buchners  über  den  heilenden  Wert  der  Entzündun«:. 
die  Untersuchungen  von  Metschnikofp  über  die  Phagocytose,  die  Ar- 
beiten von  Denys,  Hankix,  Buchner,  Hahn  u.  a.  über  den  Zusammeo- 
haug  zwischen  den  Leukocyten  und  Alexinen  drängten  zu  der  Schluss- 
folgerung, dass  es  gelingen  müsse,  durch  künstliche  Erzeugung  einer 
Hyperleukocytose  Infektionskrankheiten  günstig  zu  beeinflussen.  Nament- 
lich die  Aufklärung  des  nicht  spezifischen  Teiles  der  TuberkuUnwir- 
kung  durch  Buchner  u.  a.  gab  Fingerzeige  in  dieser  Richtung.  Syste- 
matische Versuche  wurden  zuerst  von  Löwy  &  Richter***  unter- 
nommen, denen  es  gelang,  durch  wiederholte  Injektion  von  Gewck- 
cxtrakten.  Spermin,  albumoseartigen  Körpern,  Pilokarpin  Leukocytose 
bei  Kaninchen  zu  erzeugen  und  sie  dadurch  von  einer  gleichzeitigen 
Infektion  mit  Pneumokokken  zu  heilen.  Ausführlichere  und  eingehendere 
Versuche  veröffentlichte  bald  darauf  P.  Jacob  ^^^  Jacob  behandelte 
Kaninchen  mit  intravenösen  und  subkutanen  Albumoseinjektionen  und 
ließ  die  Infektion  mit  Pneumokokken  und  Mäuseseptikämiebazillen  in 
zeitlich  mannigfach  variierter  Weise  der  Injektion  vorangehen  oder  folgen. 
Der  Injektion  folgte  zunächst  immer  eine  Hypoleukocytose,  später  eint* 
Hyperleukocytose.  Wenn  die  Infektion  im  Stadium  der  künstlich  er- 
zeugten Hypoleukocytose  vorgenommen  wurde,  so  ging  das  Tier  stet:* 
zu  Grunde  und  zwar  meist  schneller  als  das  Kontrolltier.  >  Dagegen  var 
es  von  äußerst  günstigem  Einfluss  auf  den  Krankheitsverlauf,  wenn  die 
Infektion  zur  Zeit  der  Hyperleukocytose  geschah  und  zwar  im  an- 
steigenden Aste  derselben.«  Wenn  auch  die  wechselnde  Virulenz  der 
Pneumokokken  ein  abschließendes  Urteil  über  das  Verfahren  erschwerte, 
so  ermutigten  die  Versuche  Jacobs  doch  zu  weiteren  Feststellungen, 
wenn  auch  nur  theoretischer  Art.  Es  gelang  Hahn^^'  zu  zeigen,  das* 
das  von  Menschen  und  Hunden  im  Stadium  der  Hyperleukocytose  ent- 
nommene Hlut  thatsächlich  eine  höhere  baktericide  Wirkung  entfaltet 
wie  das  nonnale  Blut.  Die  Hyperleukocytose  war  bei  Hunden  durch 
Hcfenuklein,  bei  Menschen  durch  Tuberkulininjektion,  die  aus  anderen 
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Qnden  erfolgte,  erzeugt.  Damit  war  gewissermaßen  der  Zirkel  ge- 
ilossen  und  die  Gesichtspunkte  auch  für  die  Erklärung  vieler  der 
eren  Versuche  gegeben,  die  zur  Heilung  oder  günstigen  Beeinflussung 
II  Infektionskrankheiten  unternommen  wurden.  Die  Hyperleukocytose- 
rsuche  hatten  allerdings  alle  in  praktischer  Beziehung  keine  glänzenden 
«ultate  gezeitigt  Goldscheider  &  R.  F.  Müller  ^^^  sprechen  sich 
f  Grund  ihrer  eigenen  Ergebnisse  sehr  wenig  hoffnungsvoll  in  Bezug 
f  die  etwaige  therapeutische  Verwertung  der  Hyperleukocytose  aus. 
I  ist  unzweifelhaft,  dass  man  auch  nur  in  relativ  wenigen  Fällen  einen 
rartigen  therapeutischen  Effekt  erwarten  kann.  Zunächst  ist  bei  vor- 
tschrittener  Infektion,  wenn  bereits  die  Bakterien  den  Blutstrom  Uber- 
itet  haben,  kaum  eine  günstige  Beeinflussung  zu  erhofi^en.  Sodann 
isitzen  die  meisten  der  Mittel,  die  wir  zu  der  Erzeugung  der  Hyper- 
akocytose  anwenden,  ungünstige  Nebenwirkungen.  Namentlich  be- 
irken  sie  ein  mehr  oder  minder  starkes  Ansteigen  der  Temperatur  und 
trandem  auch  die  Herzthätigkeit.  Schließlich  gelingt  es  anscheinend 
ich  nicht  immer  bei  schweren  Erkrankungen  eine  Hyperleukocytose  zu 
zeugen.  Wenigstens  konnte  ich  bei  Pestkranken  feststellen,  dass  bei 
neu  die  injizierten  Mittel  (Nuklein,  Albumosen)  schlecht  resorbiert 
Orden  und  nicht  immer  eine  Wirkung  auf  die  Lenkocytenzahl  äußerten, 
n  wenigsten  eingreifend  und  ungünstige  Nebenwirkungen  erzeugend 
Irfte  die  Kaltwasserbehandlung  sein.  Winternitz  hat  festgestellt, 
188  nach  kalten  Bädern  eine  Hyperleukocytose  auftritt,  und  die 
lustige  Wirkung  hydrotherapeutischer  Prozeduren  auf  fieberhaft«  In- 
ktionskrankheiten  dürfte  unzweifelhaft  nicht  bloß  in  der  Herabsetzung 
T  Temperatur,  sondern  auch  in  der  nachfolgenden  Vermehrung  der  Leuko- 
tenzahl zu  suchen  sein.  Es  ist  endlich  auch  nicht  daran  zu  denken, 
«8  alle  Infektionskrankheiten  durch  eine  solche  Steigerung  der  natür- 
:hen  Widerstandsfähigkeit  zu  beeinflussen  sind.  Die  Vermehrung  der 
iokocytenzahl  kann  immer  nur  gegen  die  lebenden  Bakterien  wirksam 
in:  bei  denjenigen  Infektionsprozessen,  wo  die  Wirkung  der  von 
ikterien  gebildeten  Gifte  in  den  Vordergrund  tritt,  erscheint  ein  solch 
instiger  Einflnss  unmöglich.  Ganz  aussichtslos  aber  ist  weder  die 
erapeutische  Verwertung  der  allgemeinen,  noch  der  lokalen  Hyper- 
ttkocytose.  Nur  wird  es  schwer  sein  die  richtigen  Fälle  und  das 
^htige  Mittel,  das  sich  in  bestimmten  Fällen  für  die  Erzeugung  der 
j'perieukocytose  eignet,  zu  finden. 


Spezielles  über  Steigerung  der  natürlichen 
Widerstandsfähigkeit. 

1.  Durch  Bakterien  und  bakterielle  Stoffe.    [Siehe  auch  Bd.  I.) 

a)  Durch  lebende  Bakterien  anderer  Art. 

Die  ersten  Versuche  dieser  Art  gingen  von  der  Voraussetzung  aus, 
188  der  in  den  künstlichen  Kultunnedien  auftretende  Gegensatz  zwischen 
prophytischen  und  pathogenen  Bakterien  auch  im  Körper  dadurch  zum 
isdrnck  kommen  müsse,  dass  die  letzteren  von  den  ersteren  über- 
chert  werden  können.  Hierhin  gehört  die  sogenannte  Bakteriotherapie 
STANis^**,  der  durch  Inhalationen  von  Fäulnisbakterien  (Bacterium 
ino}  die   Lungentuberkulose  zu  beeinflussen  suchte,     lieber   frühere 
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lind  spätere  Versuche  dieser  Art  siehe  Cimmino,  Gazzette  hebdomad.  des 
scienc.  med.,  1886,  p.  427.  Dass  die  Anschauung,  der  zwischen  den 
Bakterienarten  im  Reagenzglas  auftretende  Antagonismus  müsse  auch 
im  Körper  zum  Ausdruck  kommen,  eine  falsche  ist,  kann  wohl  nicJit 
bezweifelt  werden :  im  Reagenzglas  häufen  sich  z.  B.  die  Stoflfwechsel- 
produkte  der  Bakterien  an,  im  Körper  werden  sie  resorbiert,  weiter 
verarbeitet  oder  unverändert  ausgeschieden.  Emmerich 200^  den  die  zu- 
fällige Beobachtung,  dass  man  mit  Erysipelkokken  infizierten  Meer- 
schweinchen pathogene  Bakterien  injizieren  kann,  ohne  dass  sie  zu 
Grunde  gehen,  veranlasste,  die  Heilung  des  Milzbrandes  durch  Erysipel- 
kokken zu  studieren,  kam  auch  schon  bei  ausgedehnteren  »Studien  za 
dem  Schluss,  dass  ein  solcher  Antagonismus  im  Tierkörper  nicht  vor- 
handen sei.  In  einer  weiteren  Arbeit  mit  di  ÄIattei^oi  gelangt  er 
zu  dem  Ergebnis,  dass  die  Vernichtung  der  Milzbrandbazillen  durch 
ein  von  den  hochgradig  irritierten  (entzündeten)  Körperzellen  geliefertes 
Bakteriengift  zustande  komme.  Pawlowskys^os  Untersuchungen,  der 
durch  Injektion  von  FuiEDLÄNDERschen  Pneumoniebazillen,  Bacilliw 
prodigiosus  gleichfalls  den  Milzbrand  der  Kaninchen  heilen  oder  günstig 
beeintiussen  konnte,  führten  ihn  zu  der  Auffassung,  dass  durch  die  In- 
jektion anderer  Bakterien  die  funktionelle  Energie  der  Phagoeyten  ge- 
steigert werde.  Pavvlowsky  konnte  im  übrigen  die  EMMERiCHSchen 
Beobachtungen  über  die  Erysipelkokkenimpfung  bestätigen,  was  Zagari^*', 
der  aber  mit  sehr  schwach  virulenten  Erysipelkokken  arbeitete,  nicht  im 
vollen  Umfange  vermochte.  Bouchard^m  gelang  es,  durch  Injektion 
von  Pyocyaneuskulturen  einige  Kaninchen  vom  Milzbrandtode  zu  retten. 
HuEPPE  &  Wooi)2«5  erreichten  den  gleichen  Effekt  bei  Meerschweinchen 
und  Mäusen  durch  Injektion  eines  milzbrandähnlichen  Saprophyten;  eine 
große  Zahl  von  anderen  Experimenten,  wie  die  von  Bonome*  Perrox- 
ciTO,  Gamalei'a,  Kx-ein,  Soberxhkim  sei  hier  nur  kurz  erwähnt. 

Für  den  günstigen  Eiutiuss  des  Erysipels  und  anderer  akuter  h- 
fektionen  auf  schon  bestehende  Infektionskrankheiten  sprechen  auch  eine 
ganze  Reihe  klinischer  Beobachtungen.  So  berichtet  u.  a.  Waibel^ 
von  einem  Fall  beginnender  Lungenphthise,  bei  dem  allerdings  der 
Nachweis  der  Tuberkelbazillen  fehlt,  Schäfer 207  von  einem  Fall  von 
vorgeschrittener  Lungentuberkulose  (mit  Tuberkelbazillen  im  Sputum), 
die  beide  durch  ein  zufällig  auftretendes  Gcsichtserysipel  zur  Heilung 
gelangten.  Bei  Lupus  will  Schwimmer 208  keinen  wesentlichen  Einflu88 
von  Erysipel  gesehen  haben,  während  tuberkulöse  Lymphome  am  Halse 
sich  während  eines  Gesichts-  und  Nackenerysipels  zurückbildeten.  Die 
syphilitischen  Hautaffektionen  werden  durch  das  Erysipel  nach  Schwim- 
meu  lokal  günstig  beeinflusst,  während  die  allgemeine  Syphilis  davon 
unberührt  bleibt.  Auch  Falcone^o»  sah  eine  hartnäckige  luetische  Der- 
matose durch  ein  spontanes  Erysipel  zur  Besserung,  durch  ein  weiteres 
künstlich  erzeugtes  zur  Heilung  kommen.  Horwitz^io  berichtet  über 
zwei  Fälle  von  Syphilis,  die  der  spezifischen  Behandlung  längere  Zeit 
widerstanden,  dann  aber  nach  dem  Auftreten  eines  zufälligen  acquirierten 
Erysipels  rasch  der  Heilung  zugeführt  wurden.  Einen  Fall  von  Go- 
norrhoe, der  wie  mit  einem  Schlage  zur  Heilung  gelangte,  als  sich  in 
der  Umgebung  der  Genitalien  ein  Erysipel  entwickelte,  hat  A.  Schmidt^'^ 
publiziert,  während  SchvviiMäier  eine  beiderseitige  Epididymitis  und 
Orchitis  im  Verlaufe  eines  Gesichtserysipels  zur  Resorption  kommen  sah. 

Es  kann  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  alle  diese  Beobachtungen 
und  Versuchsergebnisse  im  wesentlichen  auf  den  Effekt  einer   lokaler 
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ider  allgemeinen  Hyperleukocytose  zu  setzen  sind.  An  einen  anta^o- 
iLStischen  Effekt  der  eingeführten  oder  spontan  auftretenden  Bakterien 
XL  denken,  ist,  wie  oben  bereits  bemerkt  wurde,  kaum  möglich.  Unsere 
leutigen  ^\ji8chauungen  über  die  Spezifität  der  Bakterien  und  ihrer 
jnmanisiernngsprodukte  lassen  auch  nicht  zu,  eine  echte  Immunisierung, 
lie  durch  Einimpfung  einer  Bakterienart,  wie  der  Erysipelkokken,  gegen 
»ne  so  weit  abstehende  Bakterienart,  wie  es  die  Milzbrandbazillen  sind, 
entstehen  mUsste,  anzunehmen.  Dagegen  spricht  auch  schon  die  kurze 
Dauer  des  so  erzielten  Impfschutzes:  ni  Mattei212  fixiert  die  durch 
Impfung  mit  Erysipel  bei  Kaninchen  erzielte  Immunitätsdauer  gegen 
Milzbrand  auf  3—10  Tage.  Es  handelt  sich  vielmehr  um  eine  lokale 
oder  allgemeine  Steigerung  der  natürlichen  Resistenz,  hervorgerufen  durch 
eine  lokale  oder  allgemeine  Hyperleukocytose,  >velch  letztere,  wie  wir 
ans  den  Untersuchungen  von  Goldsciieider  &  Müller  (1.  c.)  u.  a. 
wissen,  der  Injektion  von  lebenden  Bakterien  nach  einer  anfänglichen 
Hypoleukocytose  folgt.  Der  Gegensatz  zur  spezifischen  Immunität  tritt 
am  klarsten  bei  der  peritonealen  Oholerainfektion  der  Meerschweinchen 
hervor.  Wie  Klein^^s  und  Souerniieim^'^  gezeigt  haben,  gelingt  es 
nicht  nur  durch  vorhergehende  intraperitoneale  Injektion  von  Cholera- 
bazillen, sondern  auch  mit  einer  ganzen  Reihe  von  anderen  Bakterien- 
arten, die  Meerschweinchen  gegen  die  nachfolgende  intraperitoneale 
Cholerainfektion  zu  schützen.  Aber  Pfeiffer  &  Issaeff^^*^  konnten 
nachweisen,  dass  dieser  Impfschutz  schon  am  zweiten  Tage  auftritt,  am 
zehnten  wieder  verschwindet  und  demnach  parallel  geht  mit  dem  Ablauf 
der  durch  die  Vorbehandlung  mit  den  cntzUndungserregenden  Bakterien 
gesetzten  Peritonitis.  Er  ist  am  größten,  solange  diese  Entzündung  ttorid 
ist,  und  verschwindet  in  demselben  MaBe,  wie  sich  die  Peritonitis  zurück- 
bildet. »Wir  dürfen  daher  die  auf  diesem  Wege  erzeugte  Resistenz 
nicht  zusammenwerfen  mit  der  wahren  Choleraimmunität  (durch  Injektion 
von  Cholerabazillen  erzeugt),  die  wie  jede  andere  Immunität  zu  ihrer 
Entstehung  einer  Reihe  von  Tagen  bedarf,  dann  aber,  ganz  unabhängig 
Ton  im  Peritoneum  etwa  vorhandenen  irritativen  Vorgängen,  mehrere 
Monate  sich  erhält.« 

Die  therapeutische  Verwertung  lebender  Bakterienkulturen  zur  Stei- 
gemng  der  natürlichen  Resistenz  erscheint  so  gut  wie  ausgesclilossen. 
Am  ehesten  könnte  man  an  eine  Verwertung  des  künstlich  erzeugten 
Erysipels  denken,  wie  sie  von  Fehleisen  schc>n  bei  malignen  Tumoren 
rersneht  wurde.  Indessen  ist  zu  bedenken,  dass  es  selbst  mit  demselben 
Streptokokkenstamm  nach  Petuuschkv'^^*^  nicht  immer  gelingt,  beim  Men- 
ehen  das  gleiche  Krankheitsbild,  also  überhaupt  ein  Erysipel  zu  erzeugen 
und  dass  bei  vollkcmimen  gleichartiger  Infektion  die  Schwere  des  Krank- 
heitsbildes  nach  der  Individualität  sehr  wechselt.  Außerdem  ist  zu 
betonen,  dass  nach  den  meisten  klinischen  Beobachtungen  der  Einfluss 
des  Erysipels  nur  ein  lokaler  ist  und  die  allgemeinen  Krankheitssymptomc 
jedenfalls  nicht  immer  dadurch  beeinflusst  werden. 

b)  Durch  abgetötete  Bakterien  und  Bakterienextrakte. 

Die  Verwendung  lebender  Bakterienkulturen  zur  Steigerung  der 
natürlichen  Resistenz  erscheint  schon  deshalb  wenig  angebraclit,  weil  man 
ganz  den  gleichen  Symptomenkomplex  auch  durch  größere  Mengen  ab- 
jretdteter  Kaltaren  erzeugen  kann.  Die  ersten  eingehenden  Beobachtungen 
liefiier  Art  dürften  von  Gkawitz  und  de  Bary^J^  herrühren,  die  mit  ab- 
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getöteten   Kulturen    von    Prodigiosus    und   Staphylococcus    pyog.  aur. 
aseptische  Entzündung  und  Eiterung  erzeugen  konnten.    Sciieüerlex-^^ 
benutzte  zu  dem  gleichen  Zweck  und  mit  gleichem  Erfolg  u.  a.  sterili- 
sierte Faulflüssigkeit,  Wyssokowitsch^i»  sterilisierte  Milzbrandsporen, 
abgetötete  Kulturen    von  M.   prodigiosus  und  Bac.  Neapolitanus.    Ein 
weiterer  Fortschritt  w^ar  durch  die  Untersuchungen  von  Woodheadä: 
Wood  22^  gegeben,  welche  zeigten,  dass  sterilisierte  Pyocyaneuskulturen 
bei  Kaninchen  den  gleichen  SchutzeflFekt  gegen  Milzbrand  ausüben,  wie 
lebende  (Bolx'hard),  sowie  in  den  Resultaten   von  Charrin  &  Gum- 
NARD221,  die  mit  gleichem  Erfolg  filtrierte  Kulturen  von  B.  pyocyaneus 
benutzen  konnten.    Buchneu222^  der  eine  Hemmung  der  Milzbrandinfek- 
tion durch  Injektion  von  sterilisierten  Pneumoniebazillen  erzielte,  studierte 
und  analysierte  die  Lokal-  und  Allgemeinreaktion  des  Organismus  nach 
solchen  Eingriffen  genauer.  Er  stellte  zunächst  fest,  dass  die  abgetöteten 
Bakterien  nicht  nur  beim  Versuchstier  lokal  Entzündung  und  Eiterung, 
sondern  beim  Menschen  in  kleineren  Dosen  auch  aseptische  Entzündung 
und  aseptisches  Fieber  hervorrufen.     Letzteres  wurde  durch  Selbstver- 
such,  bei  dem  0,5  ccm  stark  verdünnte  sterilisierte  Pneumobazilleneraulsion 
injiziert  wurde,  festgestellt.    Das  Fieber  war  von  Lymphangitis  begleitet 
Weitere  Versuche  zeigten,  dass  auch  anderen  Bakterienarten  (Staphyl. 
pyog.  aur.,  cereus  flav.,   Sarcina  aurantiaca,  Bac.  prodigiosus,  Fitzianns, 
cyanogenus,  megaterium,  ramosus,  subtilis,  coli  communis,  acid.  lactifi, 
anthracis,    Kieler  Wasserbazillen,   Proteus  vulgaris,  V.  Finkler -Prior 
in  abgetötetem  Zustand  die  Eigenschaft  zukommt,   binnen  2 — 3  Tagen 
eine  aseptische  Eiterinfiltration  im  subkutanen  Bindegewebe  hervorzurufen. 
Die  Thatsache,  dass  hier  abgeschabte  Agarkulturen,  die  fast  keine  Stoff- 
wechselprodukte enthalten,  benutzt  waren,  legten  den  Gedanken  nahe, 
dass  die  entzündungserregenden  Stoffe  an  die  Bakterienzelle  selbst  ge- 
bunden seien,  um  so  mehr,  als  Buchner  schon  früher  ähnliche  Wirkungen 
bei  Inhalationsversuchcn  mit  zerstäubten  Milzbrandkulturen  beobachtet 
hatte.     Diese  Vermutung  wurde  durch    weitere  Versuche   gestützt,  in 
denen  es  gelang,  die  eitererregende  Eigenschaft  der  Bakterienemulsionen 
dadurch  aufzuheben,    dass  man   ihnen  Anilinfarben   beimengte,   deren 
Beziehungen  zu  den  Zcllinhaltsstoflfen  bekannt  sind.     BrcimER  konnte 
weiter  durch   schwache  Kalilauge  —    ähnlich   dem    schon    viel   frtiher 
zur  Darstellung  der  Bakterienproteine  von  Xexcki  benützten  Verfahren 
—  aus  den  Bakterien  Albuminate   gewinnen,  die,   mit  Essigsäure  ans 
dem  Alkaliextrakt  ausgefällt,  bei  subkutaner  Injektion  nur  Entzündung 
erzeugten,  mit  Hilfe  der  CoNHEiM-CouxciLMANschen  Glaskapillaren  eine 
lebhafte  chemotaktische  Wirkung  auf  die  Leukocyten  aufwiesen.    Die 
Glasröhren,  mit  Proteinlösungen  gefüllt  und  unter  die  RUckenhant  des 
Kaninchens    eingeführt,     zeigen     nach     2—3   Tagen     an     den    freien 
Enden  stets  mehrere  Millimeter   starke   Pfropfe   von   fibrinösem  Eiter. 
Es  ist  unzweifelhaft,  dass  die  häufig  mangelhafte  eitererregende  Wir- 
kung der  so   gewonnenen    Proteine   nur   auf  die    Darstellungsmethode 
zu  beziehen  ist,  die  immerhin  eingreifend  genannt  werden  muss.    Di« 
schonendste  Methode  zur  Gewinnung  der  unveränderten  Bakterieninhalts- 
substanzen  ist   die  Plasmindarstellung223   nach  Buchner  &  Hahn'. 
bei  der  die  Bakterienmassen  nach  Verreiben  mit  Quarzsand  und  Kiesel- 
gur unter   hohem   Druck   ausgepresst   werden.     Der  Injektion  solcher 
Piasmine  folgt,  wie  Verfasser  im  vSelbstversuch  mit  Cholera-  und  Typhus 
l)hismin  feststellen  konnte,  aseptische  Entzündung  und  aseptisches  Fieber, 
sowie  allgemeine  llyperleukocytose.    Die  gleiche  Wirkung  besitzen  auck 
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t  Essigsäure  aus  den  Presssäften  ausgefällten  Nukleinc  (M.  Hahn224). 

lers  das  Hefennuklein  und  die  daraus  dargestellte  Nukleinsäure 

EiHAx225^  Hahn 226/  eignen  sich  zur  Erzeugung  allgemeiner  Hyper- 

ytose. 

\  Wirkungen  der  Bakterienproteine  bezeichnet  Buchner: 

1.  Chemotaktische  Anlockung  von  Leukocyten  bei  subkutaner  und 
intravenöser  Injektion. 

2.  Formative  Reizung,  Zeilproliferation,  Teilungsvorgänge  (Roe- 

MER227}. 

3.  Starke  Anregung  der  Lymphabsonderung  (Gärtner  &  Roemer228). 
l.  Erregung  von  Entzündung,  entweder  am  Injektionsorte  oder  da, 

wo  bereits  ein  gewisser  Reizzustand  im  Organismus  besteht, 
i.  Aseptisches  Fieber. 

ist  leicht  verständlich,  dass  wir  diese  Wirkungen  auch  tiberall 
[treten  sehen,  wo  alte  filtrierte  Kulturen  in  flüssigen  Nährmedien 
olche  Kulturen  verwendet  werden,  welche  mit  den  Bakterien  zu- 
m  auf  hohe  Temperaturen  erhitzt  und  dann  filtriert  wurden.  Im 
fn  Falle  handelt  es  sieh  wohl  kaum  um  Stoffwechselprodukte, 
Ti  um  die  Wirkung  von  Bakterienproteinen,  die  in  alten  Kulturen 
bgestorbenen  Bakterien  ausgelaugt  wurden.  Beim  Pyocyaneus 
z.  B.  das  in  großen  Mengen  auftretende  Ammoniak  diese  Wirkimg 
ie  Eiweißstoffe  der  Bakterienzelle  ausüben.  In  dem  letzteren 
der  teilweise  sowohl  fllr  das  Pyrotoxin  Cent annis  229^  als  auch 
IS  alte  Tuberkulin  Kochs  zutrifft,  findet  die  Auslaugung  der  Bak- 
derart  statt,  dass  in  der  Hitze  die  stark  alkalisehe  Reaktion  des  ein- 
enden Nährbodens  zusammen  mit  dem  Glycerin  eine  I-rösung  der 
rien-Inhaltssubstanzen  herbeiführt.  Beim  neuen  Tuberkulin  handelt 
h  im  wesentlichen  um  eine  wässerige  Lösung  der  Bakterieninhalts- 
nzeu,  die  in  viel  schonenderer  Weise  erzielt  wird,  wie  beim  alten 
kulin.  Die  Wirkung  des  CEXTANNisehen  Pyrotoxins,  wie  die  des 
ruberkulins  ist  vollkommen  gleich  derjenigen  der  Bakterienprote'ine 
as  Tuberkulin  nachgewiesen  von  Hueppe  und  Scholl,  Bardach, 
T,  TscHisTowiTScn).  Schon  Roemer23o  hat  festgestellt,  dass 
lit  Extrakten  aus  B.  pyocyaneus  beim  tuberkulösen  Meerschweinchen 
eichen  Wirkungen  erzielen  kann,  wie  mit  dem  alten  Tuberkulin, 
las  gleiche  Resultat  erzielte  Büchner 231  mit  Prodigiosus-  und 
(lobazillen-Protein.  Wie  M.  Hahn 232  nachwies,  hat  auch  ein  aus 
ilten  Tuberkulin  gefälltes  Albumosengemisch  die  gleiche  Wirkung. 
)ar8tellung8art  nach  dürfte  es  sich  —  abgesehen  von  dem  zum 
öden  zugesetzten  Albumosengemisch  —  vor  allem  um  Atmidal- 
\e  handeln,  die  aus  den  Bakterienproteinen  beim  Kochen  gebildet 
1,  sowie  um  Albumosen,  die  durch  Selbstverdauung  der  abge- 
nen  Tuberkelbazillen  entstehen.  Die  Wirkung  des  alten  Tuber- 
ist also  im  wesentlichen  eine  nicht  spezifische,  der  Erfolg  der 
rholten  Injektion  kann  daher  auch  nur  zum  kleineren  Teile  eine 
zische  Immunität  sein.  Es  handelt  sich  bei  der  Tuberkulin- 
Qg  vor  allem  um  eine  entzündliche  Reizung,  die  sich  besonders 
jn  bereits  erkrankten  Gewebspartieen  lokalisiert  und  dadurch 
Ji^ehend  eine  Steigerung  der  normalen  Widerstandsfähigkeit  an 
jntzündlich  gereizten  Teilen  schafft.  Dieselbe  Wirkung  zeigt 
te  Tuberkulin  auch  anderen  Erkrankungen  gegenüber  (Lepra  — 
&  Kalindero233^  Danielssen234^  Aktinomykosc  —  R(*)Ckl  & 
z235)^   bei    denen    die   gleiche   lokalisierte   Reaktion    au   den    er- 
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krankten  Stellen  auftritt.  Ob  mit  dem  neuen  Tuberkulin  von  R.  Koch'-^ 
sich  eine  vollkommene  Immunisierunjj:  erzielen  lässt  oder  auch  hier  die 
Wirkung  mehr  oder  weniger  nicht  spezifisch  ist,  muss  als  noch  nicht 
völlig  klargestellt  betrachtet  werden.  Mit  dem  Tuberkuloplasmin, 
das  die  Inhaltssubstanzen  der  Tuberkelbazillen  wohl  ebenso  vollständig 
enthält,  konnten  M.  Hahn  und  Bulling^s?  keine  sichere  Immunisienm? 
erzielen.  Auch  die  Wirkung  des  Tuberkulocidins  und  Antiphtisinü 
Klebs'238  kann  nur  als  nicht  spezifische,  resistenzsteigernde  au%efes6t 
werden.  In  gleichem  Sinne  wirkt  das  Mallem,  das  aus  Rotzkultnren 
dargestellt  wird. 

Uebcrhaupt  muss  man  daran  festhalten,  dass  in  manchen  FälieD, 
wo  die  Immunisierung  oder  Heilung  mit  sterilisierten  Kulturen  aud 
Bakterienextrakten  der  gleichartigen  Bakterien  bei  Infektionskrank- 
heiten versucht  wurde,  die  gUnstige  Wirkung  im  wesentlichen  ani 
Kosten  einer  nicht  spezifischen  Resistenzsteigerung  zu  setzen  ist,  jedea- 
falls  nicht  etwa  aber  durch  spezifische  Immunisierung  herbeigeftihrt 
wurde  (vergl.  Bd.  I,  Kapitel  Wesen  der  Infektion,  und  Mischinfektion. 
So  konnte  z.  B.  E.  Fkänkel^s»  mit  sterilisierten  Kulturen  des  Typhus- 
bacillus  in  Thymusbouillon  bei  Typhuskranken  fast  ausnahmslos  die 
Febris  continua  abschneiden  und,  nachdem  zuerst  remittierendes  Fieber 
aufgetreten  war,  in  unverhältnismäßig  kurzer  Zeit  völlige  Apyrexie  er- 
zielen. Aber  denselben  Erfolg  erreicht  man  nach  Rumpf  2^0,  wenn  um 
den  Typhuskranken  abgetötete  Kulturen  von  B.  pyocyaneus  in  Thymom 
bouillon  injiziert.  Die  resistenzsteigernde  Wirkung  beruht  hier  znm 
Teil  auf  der  Einführung  der  Bakterienprotei'ne,  zum  Teil  auf  den  in  der 
Thymusbouillon  enthaltenen  Nukleinsubstanzen  (s.  weiter  unten). 

2.  Durch  pflanzliche  und  tierische  Stoffe. 

Immer  klarer  hat  sich  allmählich  herausgestellt,  dass  fllr  die  Er- 
zeugung einer  lokalen  oder  allgemeinen  Hyperleukocytose  zahlreiche 
Stoffe  tierischen  und  pflanzlichen  Ursprungs  geeignet  sind  und  dass  man 
der  bakteriellen  Produkte  zu  diesem  Zwecke  gar  nicht  bedarf  So  kam 
schon  1888  Wooldridge^^i  zu  der  Ueberzeugung,  dass  man  in  einer 
aus  Thymus  und  Hoden  des  Kalbes  dargestellten  Gewebsfibrinogenlösnng 
gar  nicht,  wie  er  auch  anfänglich  gemeint  hatte,  Milzbrandbazillen  CT 
züchten  nötig  habe,  um  durch  Injektion  des  Filtrates  Kaninchen  gegen 
die  nachfolgende  Milzbrandinfektion  zu  schützen,  sondern  dass  für 
diesen  Zweck  die  einfache  Gewebsfibrinogenlösung  genüge.  Wkight-** 
konnte  dieses  Resultat  bestätigen,  Zacharoff^*^  hi  einigen  Fällen 
Schafe  durch  Hodenemulsion  gegen  Milzbrand  schützen,  während 
Brieger,  Kitasato  und  Wassermann -^^^  für  ihre  Impfung  mit  Mik- 
brandbazillen,  die  auf  Thymus-,  Sperma-,  Lymphdrüsenextrakten  g^ 
wachsen  waren,  nur  die  Verleihung  einer  gewissen  Widerstandsfähigkeit 
zu  verzeichnen  hatten.  Günstiger  waren  ihre  Resultate  für  die  Schott- 
wirkung  der  ebenso  gezüchteten  Bazillen  des  Schweinerotlaufes,  Erysipel 
Typhus  und  der  Cliolcra.  Es  ist  nach  späteren  Untersuchungen  un* 
zweifelhaft,  dass  es  sich  hier  vor  allem  auch  um  die  Steigerung  der 
natürlichen  Widerstandsfähigkeit  durch  Erzeugung  von  Hyperleukocyto?« 
gehandelt  hat,  wozu  die  in  solchen  Auszügen  enthaltenen  NukleinkörpW 
und  das  Spermin  nach  Vaicuiax  (1.  c),  Haiin  (1.  c),  Loewy  &  Richte» 
il.  c).  PoEiii/-^^  besonders  befähigt  sind.  Weitere  Versuche  haben  aber 
auch  dargetlian,  dass  nicht  nur  die  Nukleine,  scmderu  auch  eine  grofte 
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eihe  von  Eiweißstofi'en  und  Eiweißderivaten  eine  chemotaktische  Wirkung 
if  die  Leukocyten  ausüben  und  dementsprechend  allgemeine  oder  lokale 
eukocytose  herbeiführen  können.  Buchner ^4»  stellte  diese  Thatsache 
Ir  Glutenkasem,  Legumin,  Weizeur  und  Erbsenmehlbrei,  also  pflanz- 
che  Eiweißstoflfe,  femer  für  Hemialbumose,  Alkalialbuminat,  Leim  fest. 
)ie  fiel)er-  und  leukocytoseerregende  Wirkung  der  Albumosen  konnten 
erner  Matthes  &  Krehl^j?^  Hahn  (1.  c.)  bestätigen.  Tuberkulöse  Tiere 
eueren  auch  auf  diese  Eiweißkörper  bedeutend  stärker,  wie  normale, 
fas  für  die  Erklärung  der  Tuberkulinreaktion  ungemein  wichtig  ist. 
Lber  nur  die  ersten  Umwandlungsprodukte  der  Eiweißkörper  wirken 
tark  chemotaktisch:  nach  Massakt  &  Bordet^^s  zeigen  Leucin  und 
Jiykokoll  nur  eine  mäßige,  Tyrosin,  Hamstoflf,  Skatol  u.  s.  w.  keine 
Virkung  mehr.  Besonders  bemerkenswert  ist  die  stark  chemotaktische 
iVirknug  des  Alkalialbuminats  mit  Rücksicht  auf  den  so  vielfach  kon- 
tatierten  Zusammenhang  zwischen  Alkaleszenzerhöhung  im  Blute  und 
lyperleakocytose,  der  vielleicht  auf  diese  Weise  seine  Erklärung  finden 
lliifte.  Die  den  Eiweißkörper  nahestehenden  Enzyme  hat  Pawlowsky^*» 
[eprtift,  der  durch  Papayotin  und  Abrin  mit  Milzbrand  infizierte  Tiere 
leilen  konnte,  sowie  Hildebrandt,  welcher  durch  Injektion  von  Emulsin 
ind  Diastase  die  natürliche  Widerstandsfähigkeit  der  Kaninchen  gegen 
lie  Septikämiebazillen  zu  steigern  vermochte.  In  den  bisher  erwähnten 
Men  hatte  es  sich  aber  immer  um  durch  chemische  Prozeduren  ge- 
wonnene Eiweißkörper  oder  deren  Derivate  gehandelt.  In  hohem  Grade 
wifklärend  wirkten  die  Ergebnisse  von  Pfeiffer  &  Issaeff^^^  welche 
larthateu,  dass  schon  die  Injektion  von  normalem  Serum  im  Peritoneum 
iue  lokale,  im  Blut  eine  allgemeine  Leukocytose  hervorrufen  und  da- 
lurch  die  natürliche  Widerstandsfähigkeit  der  Meerschweinchen  gegen 
lie  Cholerainfektion  vorübergehend  steigern  kann.  Durch  diese  Be- 
obachtung finden  eine  ganze  Keihe  von  Versuchen  ihre  Erklärung,  in 
lenen  man  früher  durch  Injektion  des  Blutes  oder  Blutserums  von 
lattlrUchen  immunen  Tieren  bei  einer  anderen  Tierspecies  Immunität 
irrielt  haben  wollte.  So  z.  B.  die  aufsehenerregenden  Mitteilungen 
on  Ogata  &  Jasuhara^^^  die  Mäuse,  Meerschweinchen  und  Kaninchen 
oit  dem  Blute  und  Serum  der  natürlich  immunen  Frösche,  Batten  und 
lande  vor  dem  Milzbrandtode  schützen  oder  sogar  vom  Milzbrand  heilen 
tonnten,  von  Richet  &  Hisricourt^^,  die  bei  Kaninchen  durch  Hunde- 
lernm  den  Verlauf  der  Impftuberkulose  günstig  beeinflussen  konnten. 
Beiuung^  ebenso  Hankin  ^'^j  konnten  bei  Milzbrand  den  schützenden 
Einfluss  des  Rattenserums  feststellen.  Kruse  ^.^c  Pansixi*^*  konnten 
inrch  Menschen-  und  Hundeserum  Tiere  vor  der  Pneumokokkeninfektion 
»chützen,  Chenot  &  Picq^"^"  Meerschweinchen  durch  Rinderserum  von 
ier  Rotzinfektion  heilen.  Beinahe  alle  diese  Resultate  sind  nicht  ohne 
fiderspruch  geblieben.  Namentlich  konnten  Enderlen^^^,  Petermann, 
ßcDEKKO,  Metschxikoff  uud  Roux^«*^''  die  Angaben  Ogatas  gar  nicht 
)der  doch  nur  teilweise  bestätigen.  Der  Grund  fUr  diese  abweichenden 
L'rteile  ist  unschwer  zu  finden,  wenn  man  nicht  die  Uebertragung 
»aktericider  Substanzen,  sondern  die  Erregung  der  Leukocytose  als  das 
wesentliche  Moment  bei  diesen  Versuchen  ansieht.  Individuelle  Ver- 
chiedenheitcn,  Applikationsweise,  Menge  des  Senims  können  bei  der 
berhanpt  nicht  immer  stark  ausgesprochenen  chemotaktischen  Wirkung 
es  Serums  eine  große  Rolle  spielen.  Diesen  Gesichtspunkt  nuiss  man 
ich  bei  der  Beurteilung  der  Wirkung  mancher  sogenannten  Imniunsera 
sthalten.    Auch  auf  dem  Gebiete  der  Serotherapie  ist  sicherlich  manche 
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Wirkung,  die  bei  Applikation  eines  schwachen  Immunsenims  k- 
obachtet  wurde,  nicht  auf  eine  spezifische  Wirkung  des  Serums  zu  be- 
ziehen, sondern  auf  eine  vorübergehende  Steigerung  der  natürlichen 
Widerstandsfähigkeit.  Das  gilt  insbesondere  von  denjenigen  Immunseris, 
die  ihre  schwache  Wirkung  erst  äußern,  wenn  sie  in  sehr  großen 
Mengen  injiziert  werden,  z.  B.  vom  Pestserum  (cf.  Hahx^"),  wenngleich 
daneben  auch  noch  ein  spezifischer  ElFekt  vorhanden  sein  kann. 

Das  von  Loewy  &  Richter  (1.  c.)  schon  relativ  einfach  zusammen- 
gesetzte Körper,  wie  Spermin  und  Pilokarpin,  zur  Leukocytoseerregung 
benutzt  wurden,  wurde  schon  erwähnt.  In  diese  Reihe  gehört  aüch 
die  Zimtsäure,  die  Landerer ^^  in  Form  des  Natronsalzes  (Hetol, 
für  die  Behandlung  der  menschlichen  Tuberkulose  verwendet,  nachdem 
er  ursprünglich  Perubalsam-Emulsionen  intravenös  injiziert  hatte.  Der 
intravenösen  Einführung  der  Zimtsäure  folgt  allgemeine  Hyperleuko- 
cytose  und,  wie  Richter^«^  ^ßj  tuberkulösen  Kaninchen  feststellen 
konnte,  eine  Anhäufung  von  Leukocyten  am  tuberkulösen  Herd.  Bei 
fortgesetzter  Behandlung  wandelt  sich  dieser  Wall  von  Leukocyten  in 
Bindegewebe  um,  und  zugleich  wachsen  Spindelzellen  und  junge  Ge- 
fäße in  den  Herd  hinein.  Die  Bazillen  verschwinden,  die  nekrotischen 
Massen  werden  aufgesaugt  und  es  erfolgt  Narbenbildung.  Es  ist  sehr 
bedauerlich,  dass  die  LANDERERSche  Methode  noch  nicht  mehr  Nach- 
prüfung gefunden  hat:  die  Resultate  Landerers  ermutigen  dnrchaos 
zu  einer  solchen,  wenngleich  die  intravenöse  Injektion  als  Methode 
stellenweise  den  Aerzten  Schwierigkeiten  bereiten  dürfte. 

3.  Durch  vermehrte  Blutzufuhr, 

Die  Erkenntnis,  dass  das  Blut  der  Träger  baktericider  Wirkungen 
sei,  hat  auch  die  alten,  schon  von  Rokitansky  publizierten  Erfahrungen 
wieder  in  das  Gedächtnis  zurückgerufen,  nach  denen  eine  vermehrte 
Blutzufuhr  durch  Stauungshyperämie  den  Lungen  eine  größere  Resisteni 
gegen  tuberkulöse  Infektionen  verleihen  kann,  während  Herzfehler, 
welche  eine  Anämie  der  Lungen  bedingen,  häufig  mit  Lungentuberkulose 
kombiniert  sind.  Therapeutisch  hat  diesen  Heilfaktor  wohl  zuerst 
Jacoby2ö3  verwertet,  der  durch  eine  bestimmte  Lagerung  der  tuber- 
kulösen Patienten  eine  solche  Lungenhyperämie  herbeizuführen  suchte. 
Systematisch  hat  A.  Bier^«^  diese  Heilwirkungen  untersucht  und  sie 
namentlich  für  die  Behandlung  der  chronischen  Gelenk-  und  Knochen- 
aflfektionen  auf  tuberkulöser  und  gonorrhoischer  Basis,  sowie  des  chro- 
nischen Gelenkrheumatismus  empfohlen.     Er  unterscheidet: 

1.  Venöse  Stauung,  erzeugt  durch  elastische  UmschnUrung  einer 
Extremität  mittelst  Gummibinde,  die  sich  bei  tuberkulösen  und  gonor- 
rhoischen Affektionen,  auch  bei  akutem  und  chronischem  Gelenkrheuma- 
tismus bewährt  haben  soll. 

2.  Arterielle  Hyperämie,  erzeugt  durch  heiße  Luft  (100 — 150°,  in 
eigenen  Apparaten),  die  sich  bei  Gelenkrheumatismus  und  Arthritis  de- 
formans  bewährt  hat.  Schon  früher  hatte  man  hierfür  den  Tallö- 
MANNschen  Heißluftapparat  mit  gutem  Erfolg  benutzt,  ohne  über  fic 
theoretische  Begründung  der  Therapie  im  klaren  zu  sein. 

3.  Gemischte  Hyperämie,  die  durch  Saugapparate  (nach  dem  PrinaP 
des  Juxonschen  Schröpf  kopfes),  auch  einfache  Schröpfköpfe  erzeugt  wirA 

Die  Wirkung  wird  vermutlich  immer  mir  })ei  chronischen  Infektioos* 
Prozessen  in  Erscheinung  treten,   wo   bereits   durch  pathologisch-anato- 
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mische  VerUnderungen  der  Blutkreislauf  in  den  erkraukteu  Teilcu  herab- 
gesetzt ist.  Ist  doch  auch  die  günstige  Wirkung  der  Zimtääurciujektiouen 
bei  Tuberkulose  sicher  zum  Teil  teilweise  darauf  zurückzuführen,  dass 
«e  zu  einer  Gefäßneubildung  führt  und  dadurch  auch  die  Resorption  — 
denn  dieser  Einttuss  ist  bei  der  vermehrten  Blutzufuhr  neben  dem  bak- 
tericiden  als  Heilfaktor  sehr  in  Betracht  zu  ziehen  —  der  l)eini  lokalen 
Kiaiikheitsprozess  gebildeten  Produkte  beschleunigt  wird. 

Xach  Buciinek2«5  beruht  auch  die  günstige  Wirkung  der  von  Salz- 
wedel 2«*  angegebenen  ^Vlkohol verbände,  die  sich  bei  Phlegmonen,  Pana- 
ritien  u.  s.  w.  bewährt  haben,  in  erster  Linie  auf  einer  vermehrten 
irterielleii  Fluxion,  die  sich  durch  lokales  Ansteigen  des  arteriellen 
Drackes  zu  erkennen  giebt.  Man  kann  zugeben,  dass  der  Alkohol  eine 
ErböhuDg  des  Blutdruckes  auf  reüektorischem  Wege  durch  die  reizende, 
weil  wasserentziehende  Wirkung  zustande  bringt.  Eine  Erweiterung  der 
tieferliegendcn  Gefäße  braucht  aber  damit  nicht  verbunden  zu  sein  — 
ciue  solche  würde  im  Gegenteil  eine  lokale  Blutdrucksteigerung  Ver- 
bindern —  und  wird  auch  durch  die  Versuche  von  Büchner,  Fuchs 
ind  Megele^^^,  die  nur  mit  subkutanen  imd  intraperitonealen  Injektionen 
gearbeitet  haben,  für  die  Alkohol  verbände  nicht  streng  bewiesen.  Als 
sicher  bewiesen  kann  man  nur  annehmen,  dass  die  desinfizierende  Wir- 
kung des  Alkohols  bei  den  Verbänden  nicht  wesentlich  in  Betracht 
kommt  und  dass  die  Wirkung  mit  einer  Aenderung  der  Blutzirkulation 
im  Zusammenhang  steht. 


Natürliche  Resistenz  gegen  Bakteriengifte. 

Von  den  mikroparasitären  Giften  sind  eigentlich  nur  die  Bak- 
teriengifte dem  Studium  zugänglich  geworden  und  auch  hier  ist  im 
wesentlichen  die  natürliche  Resistenz  nur  in  Bezug  auf  Tetanus-  und 
Diphtherie  toxi  n  näher  untersucht  worden.  Naturgemäß  beschränken  sicli 
auch  diese  Experimente  auf  Versuchstiere  und  über  ein  etwaiges  difle- 
rentes  Verhalten  der  einzelnen  Menschenrassen  oder  Individuen  gegen 
Bakteriengifte  ist  nichts  bekannt.  Dass  bei  stomachaler  Einverleibung 
bipbtherie-,  Cholera-,  Tetanustoxin  unwirksam  bleiben,  ist  durch  zahl- 
reiche Versuche,  namentlich  von  Kansom*^«*  bewiesen,  während  das  von 
KcMPNER  &  Brieger2«»  isolierte  Toxin  des  Bacillus  botulinus  Ermengem) 
Tom  Dann  aus  seine  Wirkung  entfalten  kann.  Die  Erklärung  für  diese 
Thatsaehe  suchen  Nexcki,  Sieber  c\c  Sciiolmow^-Simanowski*^'«  in  der 
^triftenden  Wirkung  der  Verdauungssäfte,  namentlich  des  Pankreassaftes 
IM  der  Galle  auf  Diphtherie-  und  Tetanustoxin,  während  Kaxsüm  an- 
nimmt, dass  diese  eiweißähnlichen  Gifte  die  Pipithelwand  des  Intestinal- 
tnctuB  nur  schwer  zu  passieren  vermögen. 

Aus  der  Tierwelt  sind  durch  Beobachtungen  von  Naturforschem  und 

Uien  zahlreiche  Beispiele  bekannt  geworden,  in  denen  eine  natürliche 

Kesistenz  einzelner  Tierspecies  gegen  tierische  oder   pflanzliche   Gifte 

ingenommen  werden  musste.     Ganz  abgesehen  davon,  dass  es  sich  in 

diesen  Fällen  nicht  am  von  Mikroparasiten  gebildete  (lifte  handelt  und 

schon  deshalb  die  Erörterung  dieser  Fälle  nicht  in  den  Bahmen  dieses 

Kapitels  gehört,  hat  es  sich  herausgestellt,  dass  1.  in  den  meisten  Fällen 

die  Giftresistenz  nur  eine  relative  ist,  2.  viele  derartige  Fälle  durch  eine 

erworbene  Immunität  erklärt  werden  müssen.     Eines  der  bekanntesten 

Beispiele  dieser  Art  ist  die  Immunität  des  Igels  gegen   Schlangengift. 
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Nach  Phisalix  &  Bertrand^^i  verträgt  der  Igel  40 mal  mehr  Viperagift 
als  das  Meerschweinchen,  aber  eine  absolute  Immunität  besteht  nicht, 
junge  Igel  zeigen  nach  Lewix  2^2  sogar  nicht  einmal  eine  ausgesprochene 
Giftresistenz  gegen  Schlangenbiss,  was  Metschnikoff^^s, veranlasst,  in 
diesem  Falle  eine  erworbene  Immunität  anzunehmen,  die  nur  bei  älteren, 
des  öfteren  von  Schlangen  gebissenen  Igeln  zu  Tage  tritt. 

Auch  in  den  Fällen,  in  denen  sich  bestimmte  Tierspecies  als  immun 
gegen  Bakteriengifte  erwiesen,  hat  sich  immer  klarer  herausgestellt, 
dass  es  sich  meistens  nur  um  eine  relativ  hohe  Resistenz,  nicht  um  eine 
absolute  Unempfänglichkeit  handelt  und  dass  man  durch  verschiedene 
Eingritfe  diese  scheinbare  Immunität  aufheben  bezw.  wesentlich  herald 
setzen  kann.  So  hatte  sich  gezeigt,  dass  Amphibien  und  Reptilien 
gegen  Tetanusgift  eine  hohe  Resistenz  besitzen.  Bei  einzelnen  Species. 
z.  B.  bei  den  Fröschen  kann  man  die  Resistenz  aber  aufheben,  wenn 
man  die  Tiere  bei  höherer  Temperatur  (25",  Courmont  t^  Doyon^'*. 
Morgenroth275)  hält,  während  dies  bei  anderen  (Alligatoren,  Eidechsen. 
Schildkröten)  nicht  gelingt.  Das  Huhn  besitzt  eine  sehr  hohe  Resistenz 
gegen  Tetanusgift,  wenn  auch  keine  absolute  Immunität,  aber  wie 
RoLX  &  Borrel276^  sowie  Behring 277  gezeigt  haben,  gelingt  es  schon 
mit  kleinen  Dosen  Tetanusgift,  Hühner  zu  töten,  wenn  ihnen  das  Toxin 
intracerebral  injiziert  wird.  Das  gleiche  gilt  von  der  Resistenz  der 
Ratten  gegen  Diphtheriegift,  die  bei  subkutaner  Injektion  sehr  hoch  ist. 
bei  intracerebraler  dagegen  nicht  vorhanden.  Auch  durch  Kälteeinwir- 
kung kann  die  Resistenz  des  Huhns  gegen  Tetanusgift  herabgesetzt 
werden.  Den  Fröschen  ähnlich  scheinen  sich  die  Murmeltiere  zu  ver- 
halten, die  nach  Billinger27s  während  des  Winterschlafs  für  Tetanu? 
unempfindlich  sind,  dagegen,  aus  dem  Schlaf  erwacht,  empfänglich. 

Worauf  die  natürliche  Giftresistenz  gewisser  Tierspecies  gegen  Bak- 
teriengifte beruht,  dafür  fehlt  zur  Zeit  noch  eine  für  alle  Fälle  aus- 
reichende Erklärung.  Sehr  wichtig  ist  für  diesen  Punkt  die  von  A.  Wasser- 
mann ^44  entdeckte  Thatsache,  dass  sehr  häufig  das  Serum  normaler 
Individuen  nicht  unbeträchtliche  Mengen  von  spezifischem  Diphtherie 
antitoxin  enthält.  Ein  Antitoxingehalt  des  normalen  Blutes  ist  indessen 
nicht  immer  in  solchen  Fällen  vorhanden.  So  konnte  Küpriasow^^ 
nachweisen,  dass  die  resistenten  Wasserratten  kein  Diphtherieantitoxia 
in  ihrem  Blute  haben.  Den  gleichen  Nachweis  führte  Vaillard*^  für 
die  Resistenz  der  Hühner  gegen  Tetanusgift:  auch  hier  ist  im  Blute  der 
Hühner  kein  Antitoxin  festzustellen.  Ebensowenig  ist  die  Immunität  des 
Alligators  gegen  Tetanus  auf  einen  Antitoxingehalt  seines  Blutes  zurück- 
zuführen (Metsciixikoff).  Auch  eine  schnelle  Ausscheidung  oder  rasche 
Zerstörung  des  Giftes  kann  nicht  immer  zur  Erklärung  herangezogen 
werden.  Noch  nach  Monaten  findet  man  im  Blute  der  resistenten,  mit 
Tetanustoxiu  injizierten  Schildkröte  das  Gift  wieder  (Metschnikoff)  nnd 
auch  beim  Huhn  lässt  sich  das  Gift  noch  tagelang  im  Blute  nachweisen 
(Vaillaro).  Auch  eine  histogene  Immunität  d.  h.  eine  ünempfÄnglieh- 
keit  der  Zellelemeute,  wie  sie  Bkhring^^i  angenommen  hat,  ist  inr 
Erklärung  unzureichend:  denn  das  Huhn  erliegt  der  direkten  intracere- 
bralen  Injektion  mit  Tetanusgift.  Durch  diese  Beobachtung  wird  auch 
die  Annahme  Asakawas^s^  wenig  wahrscheinlich,  der  für  den  Ausbruch 
des  Tetanus  den  Zusammentritt  einer  X- Substanz  mit  dem  Gift  T  e^ 
forderlich  hält  und  nachzuweisen  sucht,  dass  beim  Huhn  diese  X-Substai» 
nur  in  gerinirer  Menge  vorhanden  sei.  Für  die  Beziehungen  des  Zentral- 
nervensystems   zum    Tetanusgift,    insbesondere    die    Experimente   von 
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ASSERMAKN  &  Takaki^w  Sei  auf  das  Kapitel  über  »erworbene  Immu- 
tat«  verwiesen.  Es  sei  nur  bemerkt,  dass  nach  Metschnikofp^w^ 
oüBMONT  &  DoYON^w  gerade  das  Gehirn  der  tetannsresistenten  Tiere 
Itthn,  Schildkröte,  Frosch)  keine  oder  nnr  sehr  schwache  giftnentrali- 
erende  Wirkung  entfaltet,  so  dass  für  die  natürliche  Giftresistenz  auch 
ierdurch  keine  Erklärung  gegeben  wird.  Metschnikoff  nimmt  an, 
m  die  natürliche  Giftimmunität  durch  körperliche  Elemente  verursacht 
ird,  welche  sich  dem  Vordringen  der  Toxine  gegen  die  stets  sehr 
Dupfindlichen  Nervenzentren  erfolgreich  entgegenstellen.  Dass  etwa  in 
en  Leukocyten  auch  hier  eine  Schutztruppe,  die  das  Gift  fixiert,  ge- 
eben  sei,  ist  keineswegs  bewiesen.  Die  Versuche  Calmettes^®*,  der 
Ir  die  natürliche  Immunität  der  Kaninchen  gegen  intravenöse  Atropin- 
ijektionen  diesen  Nachweis  liefern  wollte,  sind  nach  Ellinger^»?  als 
liagglückt  anzusehen.  Die  ganze  Frage  von  der  Ursache  der  natürlichen 
iftimmunität  scheint  jedenfalls  noch  viel  komplizierter  zu  sein,  wie 
iejenige  von  der  natürlichen  Resistenz  gegen  lebende  Infektionserreger, 
od  man  wird,  wie  Behring  hervorhebt,  »sich  in  das  Gebiet  der  von 
►arwin  entwickelten  Hypothesen  über  Varietät,  Selektion,  Akkommo- 
ation  und  Vererbungsgesetze  begeben  müssen«,  um  vielleicht  einmal 
ach  dieses  Kätsel  seiner  Lösung  näherbringen  zu  können. 


Sonstige  Schutzeinrichtungen  des  Körpers. 

Nicht  nur  in  das  Blut  und  in  die  Gewebe  eingedrungene  Mikro- 
igamsmen  werden  vernichtet,  sondern  schon  die  oberflächlichste  Be- 
ichtung muss  uns  zeigen,  dass  auch  die  Haut  und  die  mit  der  Außenwelt 
irckt  komunizierenden  Körperhöhlen  über  gewisse  Schutzvorrichtungen 
erfllgen  müssen,  welche  die  Vermehrung  von  Krankheitserregern  ver- 
mdem.  Andernfalls  wäre  es  bei  der  Ubiquität  gewisser  pathogener 
Skroorganismen,  bei  der  ständigen  Zufuhr  von  Mikroorganismen  durch 
taub,  Nahrungsmittel  u.  s.  w.  in  die  Körperhöhlen,  geradezu  undenkbar, 
IM  nicht  öfter  allgemeine  Infektionsprozesse  von  der  Haut,  dem  Darm 
BS  zustande  kommen  oder  dass  nicht  wenigstens  öfter  eine  Vermehrung 
iftprodozierender  Mikroorganismen  in  den  betreffenden  Körperhöhlen 
ttttfindet,  die  nach  Resorption  des  Giftes  eine  Erkrankung  des  Orga> 
iBmus  herbeiftihrt. 

Auf  welche  Faktoren  in  der  Haut  und  in  den  Körperhöhlen  im 
inzelnen  die  Vernichtung  der  eingedrungenen  Krankheitserreger  zu- 
llekzuftlhren  ist,  ist  allerdings  nicht  so  klarzustellen,  wie  bei  der 
Lbftötung  der  in  den  Blutkreislauf  verschleppten  Keime.  Die  Sekrete 
ler  Haut,  der  einzelnen  Körperhöhlen,  sowie  der  Inhalt  der  letzteren 
reehseln  mannigfach  in  ihrer  chemischen  und  biologischen  Zusammen- 
etzaug.  Der  Gehalt  an  Gasen,  Wasser,  Salzen,  Eiweißstoifen,  Kohle- 
lydraten  und  ungeformten  Fermenten,  die  Reaktion  sind  mannigfachen 
Ichwankungen  in  quantitativer  Hinsicht  unterworfen,  und  der  Gehalt 
a  Bakterien  und  tierischen  Zellen  variiert  nicht  nur  quantitativ, 
ondem  auch  qualitativ.  Vielleicht  ist  es  bis  zu  einem  gewissen  Maße 
erade  diese  Variation,  welche  den  pathogenen  Keimen  die  Ansiedelung 
öd  Anpassung  erschwert.  Sicher  aber  sind  es  nicht  einzelne  Faktoren, 
ie  im  Blute  die  Alexine  und  Leukocyten,  die  hier  die  maßgebende 
olle  spielen,  sondern  das  Zusammenwirken  verschiedener  Faktoren  wird 
s  Schicksal   der  oberflächlich   haftenden   oder   in   die  Körperhöhlen 

Haadbveh  d«r  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  21 
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eingedrungenen  Keime  bestimmen.  In  einzelnen  Körperhöhlen,  wie  im 
Darm,  auch  in  der  Vagina,  dlirfke  der  Sauerstoffmangel  schon  ftlr  viele 
Keime  ein  Hindernis  der  Entwicklung  bieten.  In  anderen  Fällen,  ^e 
z.  B.  im  Magen,  ist  durch  die  Reaktion  des  Sekretes  schon  einer  groBen 
Zahl  von  Bakterien  die  Vermehrung  unmöglich  gemacht.  Beinahe  in  allen 
Körperhöhlen  aber  müssen  die  eingedrungenen  Keime  die  Konkurrenz 
mit  den  bereits  vorhandenen  Mikroorganismen  bestehen  und  der  Ghenü»- 
mus  dieser  letzteren,  die  Stoffwechselprodukte  derselben  (z.  B.  Sänre- 
bildung)  können  ihnen  verderblich  werden. 

Der  Schutz  der  Haut,  die  bei  den  Menschen  ein  zwar  elastisches, 
aber  feines  Gebilde  darstellt,  beruht  vermutlich  auf  folgenden  Faktoren: 

1.  Auf  der  Abstoßung  der  Zellen  der  Homschicht  (Saboüraüd»). 
Dadurch  kommt  eine  mechanische,  sich  ständig  abspielende 
Reinigung  von  den  oberflächlich  in  großer  Zahl  sitzenden  Bak- 
terien zustande. 

2.  Auf  dem  geringen  Wassergehalt  der  oberflächlichen  Hautschichten 
und  der  sauren  Reaktion  des  Schweißes. 

Die  Wichtigkeit  dieser  letztgenannten  Faktoren  können  wir  aus  dem 
Umstände  erkennen,  dass  die  wenigen,  bisher  bekannten  krankheitser- 
regenden Hautparasiten  der  Gruppe  der  Schimmelpilze  angehören,  die 
gegen  niedrigen  Wassergehalt  und  saure  Reaktion  des  Nährmedinmß 
nicht  empfindlich  sind,  während  die  Bakterien  unter  solchen  Bedingungen 
in  der  Regel  sich  nicht  zu  vermehren  vermögen.  Hat  aber  einmal  errt 
eine  Verletzung  der  Epidermis  stattgefunden  und  sind  die  Bakterien  in 
die  Cutis  eingedrungen,  so  hängt  ihr  Schicksal  bez.  die  Entstehung  einer 
Infektion  von  den  bereits  früher  erörterten  allgemeinen  Faktoren  der 
natürlichen  Widerstandsfähigkeit,  Phagocytose  und  Alexinwirkungen, 
ab.  Die  Wichtigkeit,  welche  der  BlutfüUungszustand  des  Papillarkörpen 
der  Haut  als  Schutzmittel  gegen  Infektionen  besitzt,  wird  deutlich  dnrci 
den  Umstand  demonstriert,  dass  auf  den  durch  Kratzen,  mechanisdK 
oder  chemische  Behandlung  von  Schuppen  entblößten,  häufig  sogtf 
blutenden  psoriatischen  Plaques  fast  nie  eine  Infektion  in  Form  m 
Furunculosis  oder  Erysipelas  auftritt:  die  mit  der  Psoriasis  verbundene 
starke  Hyperämie  bez.  Gefäßentwicklung  im  Papillarkörper  scheint 
hier  das  Schutzmittel  zu  bilden. 

Für  alle  zu  den  inneren  Körperhöhlen  führenden  Zugangswege  pfr- 
währt  der  anatomische  Bau  und  die  chemische  Tätigkeit  der  Schleim- 
häute einen  gewaltigen  Schutz.  Soweit  sie  mit  Wimperzellen  verseben 
sind,  kann  schon  die  Flimmerbewegung  zu  einer  Eliminierung  der  Bak- 
terien führen,  wie  dies  z.  B.  Bach^««  flir  die  Nase  festgestellt  bat 
Zweifellos  führt  aber  auch  die  Schleirasekretion  selbst  zu  einer  Reinigung 
dieser  Zugangswege.  Eine  große  Masse  von  Bakterien  wird  an  Stanln 
teilchen  haftend  eingeatmet:  der  Staub  regt  die  Schleimsekretion  an 
und  wenn  die  Ansammlung  von  Schleim  eine  gewisse  Grenze  erreickt 
hat,  so  wird  er  durch  Hustenstöße,  Räuspern,  Schneuzen  in  der  Rcgd 
entfernt  bezw.  verschluckt  werden.  Vom  Staub  müssen  wir  annehmet 
dass  er  zum  allergrößten  Teile  nach  der  Einatmung  auf  diesem  Wep 
eliminiert  wird.  Denn  sonst  müßte  ein  Arbeiter  in  einer  Zementfabrik 
der  nach  Hksse^«!  bei  lOstUndiger  Arbeitszeit  jährlich  336  g  de 
größtenteils  unlöslichen  Zementstaubes  einatmet,  nach  20  Jahren  « 
6  kg  Staub  in  seinem  Körper  aufweisen.  Es  hindert  nichts,  für  d 
Bakterien,  die  am  Staube  haften,  in  der  SchleimeinhUUung  and  Schleii 
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«ntfernung  ein  gleiches  Eliminationsverfahren  zu  sehen.  Im  Magen- 
darmtractas  tritt  als  mechanisches  Moment  an  die  Stelle  der  Husteustöße 
ü.  8.  w.  der  unwillklirlich  arbeitende  motorische  Apparat  mit  den  perir 
gtaltischen  Bewegungen.  Unzweifelhaft  behindert  einmal  die  peristaltische 
Bewegung  die  Ansiedelung  der  Bakterien  auf  den  Schleimhäuten  und 
befreit  die  Kotentleerung  den  Organismus  alltäglich  von  einer  Masse 
von  Mikroorganismen. 

In  der  Mundhöhle  wird  jedenfalls  auch  die  von  Metschnikofp  be- 
tonte Abstoßung  der  oberflächlichen  Schleimhautschichten  zu  der  von 
den  Chirurgen  längst  anerkannten  großen  Resistenz  gegen  Infektionen 
beitragen.  Auch  auf  anderen  Schleimhäuten  dürfen  wir  einen  der 
artigen  Reinigungsprozess,  dessen  Wichtigkeit  für  den  Schutz  der 
Oberhaut  schon  hervorgehoben  wurde,  annehmen,  wie  der  häufig  reiche 
Gebalt  der  Faeces,  des  Vaginalschleims  an  abgestoßenen  Epithelien 
beweist 

Allen  Schleimhäuten  des  Yerdaungstractus  gemeinsam  sind  femer 
die  lymphatischen  Gewebe,  die  sich  in  Form  der  Mandeln,  PEYEBSchen 
Plaques  und  Solitärfolikel  des  Darm  darin  angeordnet  finden.  Metschnikofp 
il.  c.)  sieht  auch  hierin  einen  Schutzapparat,  der  Phagocyten  produziert 
und  dadurch  Bakterien  vernichtet,  indem  er  sich  dabei  auf  die  Arbeiten 
Ton  RiBBERT^w  BizzozERo2ö3^  Manfredi^w  und  Ruffer2ö5  beruft,  die 
in  diesen  lymphatischen  Apparaten  in  Zellen  eingeschlossene,  (nach 
Masfredi)  abgetötete  Bakterien  beobachteten.  Dass  die  von  Stöhr^»» 
bescbriebene  Auswanderung  der  Leukocyteu  aus  den  Mandeln  ständig 
erfolgt  und  daes  diese  Zellen  auch  Bakterien  einschließen,  darüber  kann 
kein  Zweifel  bestehen:  man  kann  sich  kaum  auf  einem  anderen  Wege 
leichter  Beobachtungsmaterial  für  derartige  Zelleinschlüsse  verschaffen, 
als  durch  Untersuchung  des  Rachenschleims.  Durch  solche  Beobach- 
tnngen  ist  natürlich  noch  nicht  die  Bedeutung  des  Phänomens  für  den 
Kampf  gegen  die  Mikroorganismen  in  ihrem  Umfange  festgestellt. 

Eine  Alexinwirkung  wird  durch  die  von  den  Schleimhäuten  bezw. 
dem  Drüsenapparate  produzierten  Sekrete  kaum  zustande  kommen. 
Zwar  enthalten  die  Sekrete  der  Drüsen,  welche  sich  in  die  Körper- 
höblen  entleeren,  seröse  Bestandteile  und  es  ist  von  vornherein  nicht 
unwahrscheinlich,  dass  auch  sie  ursprünglich  einen  gewissen  Gehalt  an 
Alexiuen,  also  an  labilen  baktericiden  Stoffen  besitzen  können.  Indessen 
dürfte  die  Alexinwirkung  in  den  Sekreten,  wenn  überhaupt,  nur  eine 
f:anz  untergeordnete  Rolle  für  den  Schutz  des  Organismus  spielen.  Zum 
Teil  ist  die  Reaktion  der  Sekrete  derart,  dass  eine  labile  Alexinwirkung 
»w^eschlossen  erscheint,  z.  B.  im  Magensafte.  In  anderen  Fällen,  z.  B. 
in  der  Mundhöhle  ist  die  Menge  der  Nahrungsreste,  der  ständig  vor- 
bandeuen  Bakterien  so  groß,  dass  die  Alexinwirkung,  da  auch  sapro- 
phytische  und  abgetötete  Bakterien,  sowie  Nahrungsmittel  (Aleuronat),  wie 
oben  ausgeführt  wurde,  die  Alexine  zu  absorbieren  vermögen,  hier  sicher 
nicht  von  wesentlicher  Bedeutung  im  Kampfe  gegen  die  pathogenen 
Organismen  sein  kann  und  dass  es  jedenfalls  von  vielen  Zufälligkeiten 
*bhängt  ob  eine  derartige  Schutzwirkung  eintritt.  Thatsächlich  haben 
«He  Angaben  über  die  labile  baktericide  Wirkung  der  Sekrete  nur  in 
beschränktem  Maße  Bestätigung  gefunden,  während  unzweifelhaft  in 
einigen  Fällen  eine  thermostabile,  durch  die  chemische  Zusammensetzung 
der  Sekrete  bedingte  Wirkung  auf  die  Bakterien  eintritt  und  anderer- 
seits auch  die  Sekrete,  wie  oben  ausgeführt,  vielfach  zur  mechanischen 
JCotfemung  der  Bakterien  beitragen. 
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So  spielen  für  den  Schatz  des  Anges  die  Thräuen  anscheineDd  die 
wichtigste  Rolle  und  zwar  weniger  durch  ihre  direkt  baktericide 
Wirkung  als  dadurch,  dass.sie  die  im  Konjunktivalsack  reichlich  vor- 
handenen Keime  durch  den  Thräneunasenkanal  in  die  Nasenhöhle  trans- 
portieren. Die  von  Bernheim  2ö7  und  Marthen^^®  gefundene  baktericide 
Wirkung  der  Thränen  konnten  Bach^ö^,  sowie  de  Bono  &  Frisco^ 
nur  in  beschränktem  Umfange  bestätigen.  Der  Salzgehalt  der  TTiränen 
ist  nach  Bach  für  die  Abtötung  bedeutungslos,  ebensowenig  ist  ein 
Alexingehalt  zu  konstatieren.  Bach  konnte  nachweisen,  dass  dnrcli 
den  Lidschlag  bei  intakten  Thränenwegen  die  in  den  BindehautsAck 
künstlich  implantierten  Kieler  Wasserbazillen  schnell  in  die  Nase  ab- 
geführt werden  und  sieht  darin  die  vomehmlichste  SchutzeinrichtoD; 
für  das  Auge. 

Dass  die  Harnblase  unter  normalen  Verhältnissen  keimfrei  ist,  wie 
schon  Leube^^*  festgestellt  hat,  wird  bei  vielen  Organismen  wohl  durck 
die  saure  Reaktion  des  Urins,  die  der  Bakterien-Entwicklung  ungttnstig 
ist,  bewirkt.  Nur  unter  bestimmten  Bedingungen  d.  h.  vor  aUem  bei 
Hamstauung (Rovsing ^^^  Schnitzler^^J  können  sichhierMikroorganismen 
etablieren,  die  wahrscheinlich  durch  künstliche  Eingriffe  oder  von  der 
Harnröhre  bei  Lähmung  des  Sphinkter  (Leube)  eingeschleppt  werden. 
Daraus,  dass  auch  bei  Tieren  mit  ammoniakalischem  Urin  die  Blase 
keimfrei  ist,  dürfen  wir  schließen,  dass  noch  ein  anderer  Faktor  «b 
die  Reaktion  des  Urins  hierfür  maßgebend  ist.  Nach  Preobrajensky* 
ist  es  das  mechanische  Moment  der  Harnentleerung,  dass  hier  eine  Rolle 
spielt.  Auch  für  den  Schutz  der  Urethra  dürfte  die  Hamdurchspttlnng 
ganz  wesentlich  in  Betracht  kommen.*) 

Für  den  Nasenschleim  sind  baktericide  Wirkungen  nur  von  Wurtz  4 
Lermoyez^  angegeben  worden,  während  Thomson  &  Hewlett'** 
lediglich  eine  entwicklungshemmende  Wirkung  festzustellen  vermochten, 
wohl  aber  die  Thatsache,  dass  sich  die  Nasenhöhle  auch  von  kttnstlicb 
eingeführten  Mikroorganismen  (Prodigiosus)  überraschend  schnell  reinigt 
Der  Schleim  dürfte  also  auch  hier  nur  die  Rolle  eines  Vehikels  spielen. 

Jedenfalls  ist  aber  der  Schutz,  der  den  tieferen  Luftwegen  mi 
Lungen  durch  die  Nasen-,  Rachen-  und  Mundhöhle  geboten  wird,  ein 
sehr  ausgedehnter.  Hildebrandt  307  konnte  nachweisen,  dass  dieser 
Schutz  nur  bei  ganz  exzessiver  Verunreinigung  der  Luft  versagt  Unter 
Umständen  aber  können,  wie  aus  den  Erfahrungen  über  die  Hader- 
krankheit und  Buchners '^®^  Inhalationsversuchen  mit  Milzbrand  henor- 
geht,  Infektionserreger  durch  die  intakte  Lungenoberfläche  hindurchtreten 
und  infizierend  wirken.  Buchners  Milzbrandinhalationsversuche  sind 
zwar  von  Gramatschikoff^^^^  und  Hildebrandt  (1.  c.)  nicht  bestätigt 
worden.  Allein  auch  Hildebrandt  muss  zugeben,  dass  die  Bakterien 
der  Kaninchenseptikämie  das  Lungengewebe  zu  durchdringen  und  zu  in- 
fizieren vermochten.  Die  Experimente  Buchners  sind  mit  den  letri- 
genannten  schon  aus  Gründen  der  Quantität  nicht  vergleichbar;  e« 
wird  wesentlich  auf  die  Zahl  der  eingeführten  Bakterien  ankommen, 
ob  ein  positives  Resultat  erreicht  wird  oder  nicht.  Jedenfalls  setrt 
auch  das  Lungengewebe  selbst  dem  Eindringen  der  Bakterien  einen 
großen    Widerstand    entgegen.      Ob    auch    hier   die   Phagocytose,  ^^ 


*)  Es  wäre  sehr  wünschenswert,  dass  in  den  Belehrungen  über  die  ProjfbyliX* 
der  Gonorrhoe  auf  den  wirksamen  Schutz  hingewiesen  würde,  den  eine  unmitien)tf 
nach  dem  Coitna  erfolgende,  stoßweise  Harnentleernng  den  Männern  gewShrt 
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Ietschnikopp  mit  Tschistowisch^io  annimmt,  von  entscheidender  Be- 
lentong  ist,  darf  nach  den  Untersachnngen  Hildebrandts  nnd  Gramat- 
KJHIKOFF8  bezweifelt  werden.  Gramatschikofp  beobachtete,  dass  die 
legenerierten  Milzbrandbazillen  nach  der  Inhalation  fast  alle  außerhalb 
fon  Zellen,  aber  meist  in  den  Alveolarwänden  lagen.  Hildebrandt 
hnd  die  Aspergillossporen  in  »Staubzellen«,  die  er  aber  nicht  als 
Makrophagen,  sondern  Abkömmlinge  der  Epithelzellen  ansieht. 

Im  Speichel  konnte  Hügenschmidt^^^  im  Gegensatz  zu  Sanarelli^^* 
keine  ausgesprochenen  baktericiden  Wirkungen  nachweisen,  jedenfalls 
nieht  solche,  die  durch  Erhitzen  auf  55 — 60"  verloren  gehen  und  auch 
der  geringe  Gehalt  an  Rhodankalinm,  das  übrigens  nach  Nenckis  Be- 
fimden  auch  im  Magensaft  nachweisbar  ist,  kann  keinen  antiseptischen 
Effekt  ausüben.  Nach  Hugenschmidt  wirkt  aber  der  Speichel  stark 
ehemotaktisch  und  in  der  Phagocytose  ist  nach  ihm  das  Hauptmoment 
für  die  Verteidigung  der  Mundhöhle  gegeben. 

Die  abtötende  Wirkung  des  Magensaftes  auf  die  meisten  Mikro- 
organismen scheint  hauptsächlich  durch  seinen  Salzsäuregehalt,  weniger 
dnrch  seinen  Gehalt  an  Pepsin  und  Alexinen  begründet.  London  ^^^ 
konnte  zwar  auch  nach  Neutralisation  des  Magensaftes  noch  eine  bak- 
tericide  Wirkung  beobachten,  die  aber  nicht  in  allen  Fällen  durch 
einsttindiges  Erwärmen  auf  55"  aufgehoben  wurde.  Da  das  Pepsin 
auf  Nakleine,  wie  schon  Miescher^i*  dargethan  hat,  fast  keine  ver- 
lanende  Wirkung  ausübt,  so  erscheint  auch  eine  eingreifende  Wirkung 
auf  die  Bakterienleibessubstanz  sehr  wenig  wahrscheinlich.  So  ist  es 
i^erständlicher,  dass,  wie  Straüss  &  Würtz^^'^  festgestellt  haben,  die 
ibtötende  Wirkung  des  Magensaftes  im  Reagenzglas  seinem  Salzsäure- 
rehalt parallel  läuft. 

Im  lebenden  Organismus  kann  sich  der  Prozess  anscheinend  aber 
loch  anders  abspielen;  denn  sonst  könnten  Typhus-  und  Cholerabak- 
ierien  nicht  in  den  Darm  vom  Magen  aus  eindringen.  Es  ist  wohl 
aicht  immer  nötig,  hier  als  disponierende  Ursache  eine  Aciditäts- 
ninderang  anzunehmen,  sondern  es  ist  sehr  wohl  denkbar,  dass, 
namentlich  bei  starker  motorischer  Funktion  des  Magens,  von  Speisen 
öder  Schleim  umhüllte  Bakterien  unversehrt  den  Magen  passieren;  auch 
die  Ingesta  sind  ja  von  Pepsin  nicht  vollständig  verdaut,  wenn  sie  in 
ien  Dünndarm  eintreten.  Jedenfalls  besitzt  aber  der  Magensaft,  wenn 
auch  keine  abtötende,  so  doch  eine  hemmende  Wirkung  auf  die  Bak- 
terien, wie  wir  schon  daraus  entnehmen  können,  dass  nach  Miller ^^^ 
Qur  gewisse,  säurefeste  Arten  sich  im  Magen  halten  können. 

Fttr  die  Vorgänge  im  Darmkanal  können  wir  weder  in  der  bakteri- 
ciden Wirkung  der  Verdauungssekrete,  noch  in  der  Phagocytose  eine 
eenttgende  Erklärung  finden.  So  besitzt  die  vielfach  als  antiseptisch 
wirkend  betrachtete  Galle  nach  Talma  3 1?  auf  Coli-,  Typhus-,  Diphtherie- 
baiillen  nur  einen  entwicklungshemmenden  Einfluss.  Die  Wichtigkeit 
der  peristaltischen  Bewegung  fllr  die  Reinigung  des  Darmkanales  von 
Mikroorganismen  wurde  schon  hervorgehoben.  Aber  auch  dieser  Faktor 
ist  nicht  ausreichend,  um  z.  B.,  wie  Mktschnikoff  (1.  c.)  her\'orhebt,  zu 
»klären,  dass  hochvirulente  Milzbrandbazillen  im  Darmkanal  von  Meer- 
whweinchen  und  Mäusen  zu  Grunde  gehen,  ebenso  nach  Schütz ^^^ 
lirekt  in  den  Dünndarm  eingeflihrte  Mengen  von  Vibrio  Gamalcia  in 
Jen  Faeces  nicht  mehr  nachweisbar  sind.  Die  Wirkung  der  Darm- 
ermente  auf  die  Bakterien  dürfte  jedenfalls  keine  sehr  energische  sein: 
ler  Darm-  und  Pankreassaft  scheint  erst  sehr  allmählich  eine  Spaltung 
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von  Kuklemen  hervorzubringen  (Popofp^^*)  und  es  erscheint  auch  Dicht 
ganz  ausgeschlossen,  dass  die  Bakterien,  sovreit  sie  Darmschmarotir 
sind,  durch  antifermentative  Wirkungen  ihrer  Inhaltssubstanzen,  wie 
dies  Weinland 320  bei  den  Tänien  beobachtet  hat,  der  verdauenden 
Wirkung  der  Fermente  entzogen  sind. 

Wir  müssen  überhaupt  immer  daran  festhalten,  dass  ja  im  ganzen 
Verdauungstractus ,  von  der  Mundhöhle  abwärts,  große  Mengen  nicht 
pathogener  Bakterien  vorhanden  sind,  daher  die  Bedingungen  für  das 
Bakterienwachstum  im  allgemeinen  gegeben  sein  müssen  und  eine  anti- 
bakterielle Wirkung  der  Sekrete  kaum  eine  wesentliche  Rolle  auch 
gegenüber  den  pathogenen,  die  vielfach  widerstandsfähiger  sind,  spielen 
kann.  Aber  gerade  die  ständige  Anwesenheit  so  zahlreicher  nicht 
pathogener  Mikroorganismen  im  Darmkanal,  über  deren  rege  chemische 
T hätigkeit  uns  namentlich  die  Untersuchungen  von  Nencki,  Macfadykx 
und  Sieber  321  Aufschluss  gebracht  haben,  ist  es  vermutlich,  die  den  ein- 
dringenden pathogenen  Bakterien  die  Möglichkeit  ihrer  Entwicklung  in 
den  meisten  Fällen  raubt.  So  wenig  ersprießlich  diese  Thätigkeit  der 
Saprophvten  für  die  Ernährung  des  tierischen  Organismus  sein  mag  - 
tritt  doch  auch  der  jetzt  so  gefürchtete  Alkohol  in  nicht  unbeträchtüchen 
Mengen  unter  den  von  ihnen  gebildeten  Spaltungsprodukten  auf  —  w 
nützlich  kann  sie  für  den  Schutz  des  Darmkanales  den  infektiösen 
Mikroorganismen  gegenüber  werden.  Ein  ausgiebiges  Studium  der 
Symbiosefrage,  deren  nähere  Erörterung  nicht  in  den  Rahmen  dieses 
Kapitels  gehört,  würde  zweifellos  auch  in  epidemiologischer  Hinsicht - 
es  sei  hier  nur  auf  die  zur  Erklärung  des  Grundwassereinflusses  von 
Buchner  herangezogene  diblastische  Theorie  Nägelis  verwiesen  - 
wertvolle  Aufschlüsse  liefern;  sie  ist  von  den  älteren  Forschem  (Hexle, 
Koser,  Biermer)  mehr  gewürdigt  worden  wie  von  der  jüngeren  Schnle, 
die  über  dem  Arbeiten  mit  Reinkulturen  vielfach  vergessen  hat,  dass 
dieser  Begriff  eigentlich  nur  im  Laboratorium  zu  Recht  besteht.  Aber 
gerade  die  zeitlichen  und  individuellen  Schwankungen  in  der  Flora 
und  Fauna  des  Darmkanales  erschweren  die  Lösung  des  Problems  in 
hohem  Grade.  Nichtsdestoweniger  liegen  schon  einige  Thatsachen  vor, 
welche  für  den  begünstigenden  oder  antagonistischen  Einflnss  gewisser 
Darmsaprophyten  auf  pathogene  B^terien  sprechen.  So  hat  Nencki'" 
schon  betont,  dass  die  Cholerainfektion  jedenfalls  begünstigt  werde, 
wenn  nicht  überhaupt  erst  ermöglicht  werde,  durch  die  gleichzeitige 
Anwesenheit  des  von  Blachstein  &  Schübenko^^s  im  Cholerastnhl 
gefundenen  Bacillus  Caspicus.  Fermi  &  Salto  5**  haben  die  nacb 
Species  und  Individuen  verschieden  große  Empfänglichkeit  der  Ver- 
suchstiere für  Cholera  zum  Teil  auf  die  verschieden  starke  anta- 
gonistische Wirkung  des  jeweils  im  Darm  vorhandenen  Bacterinu 
coli  zurückgeführt.  Kohlbrugge^zs  gieht  in  dem  Coecum  die  Brut- 
stätte des  Bacterium  coli,  dessen  Bedeutung  für  den  Konkurrenzkamp 
mit  pathogenen  Bakterien  er  hervorhebt.  Nach  ihm  ist  der  leen 
Dünndarm  immer  steril,  namentlich  aber  vom  Processus  vermifonni 
aus  dringen  immer  wieder  Colibakterien  ein.  Metschniroff^*«  könnt 
zeigen,  dass  ganz  junge  und  mit  Muttermilch  ernährte  Kaninchen  ft 
Infektion  mit  Vibrionen  per  os  empfänglich  sind,  aber  sofort  resiste 
werden,  wenn  sie  zur  Pfianzenuahrung  übergehen  und  wenn  dan 
andere  Mikroorganismen  sich  bereits  im  Darme  angesiedelt  habe 
was  von  Wiener ^27  ^^  r^  ^uch  für  junge  Katzen  bestätigt  wun 
Auch  cholcrabegUnstigende  Arten  hatte   METSciixiKOFF^^b    schon    fe 
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estellt,  während  er  bezüglich  der  cholerahemmenden  Bakterienspecies 
licht  zu  abschließenden  Ergebnissen  gelangte.  Alle  diese  Thatsachen 
aasen  die  Wichtigkeit  der  saprophytischen  Bakterien  für  den  Schutz 
des  Verdauungskanales  deutlich  hervortreten  und  es  wahrscheinlich  er- 
scheinen, dasB  auch  schon  in  der  Mundhöhle  ein  ähnlicher  Kampf  sich 
abspielt.  Der  antagonistische  oder  begtlnstigende  Einfluss  der  Sapro- 
ph^en  auf  die  pathogenen  Arten  ist  vermutlich  in  ihren  Stofifwechsel- 
Produkten  begründet,  wenn  wir  aus  Versuchen  mit  Mischkulturen  einen 
Schluss  ziehen  dürfen,  was  in  Anbetracht  der  Resorption  u.  s.  w.  nicht 
immer  berechtigt  ist.  Jedenfalls  muss  aber  auch  die  Zusammensetzung 
des  Darminhaltes  von  Wichtigkeit  sein,  welche  als  Nähr-  und  Rohmaterisd 
natttrlich  auch  die  Ernährung  der  Bakterien,  die  Art  ihrer  Produktion, 
die  Menge  der  gelieferten  Produkte  beeinflussen  muss.  Auf  diesen 
Pmikt  wird  vielleicht  noch  zu  wenig  Gewicht  gelegt.  Der  unzweifel- 
hafte Zusammenhang  (auch  nach  den  eigenen  Beobachtungen  des  Ver- 
fassers), in  dem  häufig  Choleraerkrankungen  mit  dem  übermäßigen  Ge- 
nüsse roher  Vegetabilien  (Wassermelonen,  Gurken  u.  s.  w.)  stehen,  ist 
sicher  nicht  durch  direkte  Einführung  von  Infektionserregern,  die  am 
Obst  u.  s.w.  haften,  zu  erklären,  —  denn  erfahrungsgemäß  wirkt  ge- 
rade nur  das  Uebermaß  so  schädlich,  —  sondern  wohl  viel  eher  da- 
darch,  dass  hier  die  Zusammensetzung  des  Darminhaltes  plötzlich  in 
einer  Weise  chemisch  und  biologisch  geändert  wird,  welche  die  Vege- 
tation eindringender  oder  schon  eingedrungener  Cholerakeime  oder  be- 
günstigender Arten  erleichtert. 

Der  Einfluss  psychischer  Einflüsse  auf  die  Verdauungsvorgänge  und 
damit  auf  die  Entstehung  von  intestinalen  Infektionen,  auf  den  schon 
in  den  einleitenden  Bemerkungen  hingewiesen  wurde,  sei  hier  in  diesem 
Zusammenhange  nur  noch  einmal  hervorgehoben. 

Auch  für  die  Erklärung  der  Vorgänge  in  der  Scheide  und  dem 
Uteras  wird  man  die  Wirkung  der  saprophytischen  Bakterien  immer 
berücksichtigen  müssen,  wenngleich  sie  hier  für  den  Schutz  des  Or- 
ganismus nicht  so  wesentlich  in  Betracht  zu  kommen  scheinen,  wie  im 
Darmkanal.  Es  ist  namentlich  die  Frage  der  Selbstinfektion  der 
Schwangeren  gewesen,  die  hier  zu  einem  Studium  der  Schutzeinrichtungen 
des  Organismus  geführt  hat.  Die  Untersuchungen  von  Kkönig  &  Menge  *^^ 
an  Schwangeren  und  Wöchnerinnen  haben  dargelegt,  dass  die  mensch- 
liche Scheide  selbst  von  künstlich  eingeführten  Strepto-  und  Staphylo- 
kokken sich  innerhalb  1 — 2  Tagen  zu  reinigen  vermag  (was  Cahanescu^»« 
allerdings  für  Stuten,  Hündinnen,  Kaninchen  und  Meerschweinchen 
nicht  bestätigen  konnte).  Diese  Wirkung  kann  nicht  auf  den  Säure- 
gehalt (Milchsäure)  der  Sekrete  und  die  antagonistisch  wirkenden  Scheide- 
bakterien allein  bezogen  werden,  wie  Doederlein^^*  annimmt,  sondern 
muss  nach  Kröniq  &  Menge  einer  ganzen  Reihe  von  Faktoren  zuge- 
whrieben  werden:  gewöhnliche  Scheidenbakterien  der  verschiedensten 
Art,  deren  Stoffwechselprodukte,  Säuregehalt,  Gewebssaft,  Phagocytose 
und  Sauerstoffmangel.  Andererseits  scheint  die  Phagocytose,  die  Caha- 
VEScu  als  einzige  Reaktion  betrachtet,  keine  für  den  menschlichen 
Or;§rani8mus  ausschließliche  Bedeutung  zu  besitzen,  weil  nach  Krönig 
loch  Vaginalsekret,  in  dem  die  Leukocyten  durch  Gefrieren  abgetötet 
ind,  keimvemichtend  wirkt,  während  Cauanesci:  den  Vaginalschleim 
er  Stute  nicht  baktericid  wirkend  fand.  Die  keimtötende  Wirkung 
es  reinen  Cervikalschleimes  ist  von  Walthari)332  festgestellt  worden. 

Während  nach  dem  bisher  Gesagten  die  Verdauungssekrete  im  Kampfe 
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gegen  die  lebenden  Bakterien  nur  eine  untergeordnete  Rolle  spieleiit 
seheinen  sie  um  so  wirksamer  gegen  die  von  den  Bakterien  gebildeten 
Gifte  zu  sein.  Namentlich  ist  durch  die  Untersuchungen  von  Nencki. 
Sieber  und  Sciiümow-Simanowsky^s»  festgestellt,  dass  Magen-  und 
Pankreassaft  Diphtherie-  und  Tetanusgift  zerstören.  Da  auch  neutndisier- 
ter  Magensaft  das  Gift  zerstört,  so  könnte  hier  das  Pepsin,  wie  schon 
GamaleU^  angenommen  hat,  das  wirksame  Prinzip  sein,  dem  übrigens 
das  Trypsin  an  giftzerstörender  Kraft  überlegen  ist.  Auch  die  Galle 
vernichtet  nicht  nur  Diphtherie-,  sondern  auch  Tetanus-  und  Schlangen- 
gift (Fraser^^^,  Phisalix^^'*,  Calmette^').  Das  letztere  Toxin  wird 
nach  Wehrmann  ^'**  auch  vom  Ptyalin  des  menschlichen  Speichels  zer- 
stört. Dagegen  hat  van  Ermenghem^^'**  im  Einklänge  mit  den  klini- 
schen Erfahrungen  feststellen  können,  dass  das  Botulismusgift  von  den 
Verdauungsfermenten  nicht  angegriffen  wird.  Sicherlich  wird  anch 
die  Bakterienflora  des  Darmes  'zur  Giftzerstörung  beitragen:  Metscu- 
NiKOFF^^"  konnte  zeigen,  dass  eine  Reihe  von  Bakterienspecies  sich  io 
Tetanusbouillou  entwickeln  und  das  Gift  zerstören  kann,  was  von 
Charrin  &  Mangin34i  bestätigt  wurde.  Bemerkt  sei  noch,  dass  diese 
giftzerstöreude  Wirkung  der  Verdauungssäfte  mid  Bakterien  nicht  etwa 
mit  einer  Antitoxinbildung  verbunden  ist. 
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Die  Lehre  von  den  Phagocyten  nnd  deren 
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I.  Einleitung. 

Wenn  man  die  pathogenen  Mikroorganismen  in  ihren  Beziehnngt-n 
zu  den  Krankheitsprozessen  imtersncht,  so  stößt  man  in  den  allermeisten 
Fällen  anf  Keaktionserscheinungen  seitens  des  Organismus,  bei  welchen 
amöboide  Zellen  eine  sehr  große  Kolle  spielen. 

Es  kommt  nur  selten  vor,  dass  das  Eindringen  pathogener  Bakterien 
von  deren  schrankenloser  Vermehrung  gefolgt  wird,  wobei  der  erkrankte 
Organismus  sich  durchaus  passiv  verhält.  Dazu  gehören  die  virulentesten 
unter  den  pathogeuen  Mikroorganismen.  So  erzeugen  die  Kokkobazillen 
der  Hühnercholera,  wenn  sie  unter  die  Haut  von  Kaninchen  oder  Tauben 
gelangen,  eine  schnell  tödliche  Krankheit,  wobei  die  winzigen  Bakterien 
sich  sehr  rasch  vermehren  und  sich  im  ganzen  Organismus  ausbreiten, 
ohne  eine  Entzündung  hervorgerufen  zu  haben.  Am  Orte  des  Eindringens 
dieser  Mikroorganismen  findet  man  eine  ganz  geringe  Menge  Flüssigkeit, 
welche  von  Kokkobazillen  wimmelt,  von  zelligen  Elementen  des  eigenen 
Organismus  aber  vollkommen  frei  ist. 

Wenn  man  dieselben  Bakterien  unter  die  Haut  von  Meerschweinchen 
einführt,  so  begegnet  man  ganz  anderen  Erscheinungen.  Es  bildet  sich 
bald  eine  starke  lokale  Entzündung  aus,  wobei  die  anliegenden  Blnt- 
gefäße  eine  ausgesprochene  Hyperämie  aufweisen  und  eine  Flüssigkeit 
transsudieren,  in  welche  eine  ungeheure  Anzahl  Leukocyten  einwandert. 
Unter  diesen  Bedingungen  werden  die  Kokkobazillen  der  HOhnercholera 
lokalisiert;  sie  gelangen  nicht  in  die  Blutbahn  und  erzeugen  einen 
Abszess  am  Orte  der  Verimpfung,  worauf  das  Tier  in  den  meisten  Fällen 
vollkommen  genest. 

Die  vergleichende  Betrachtung  dieser  Erscheinungen,  welche  iiö 
Organismus  auf  das  Eindringen  eines  und  desselben  Bakteriums  folgen 
können  leicht  zur  Vemmtuug  führen,  dass  die  Entzündung,  samt  Tran#- 
sudation  und  Exsudation  von  zelligen  Elementen,  eine  heilbringende 
Keuktion  des  Organismus  darstellt. 
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Die  sehr  zahlreichen  UntersnchungeD,  welche  in  den  letzten  zwanzig 
en  ausgeführt  vrarden,  haben  diese  Vermutung  ToUkommen  he- 
gt. 

!sachdem  es  definitiv  festgestellt  wurde,  dass  die  Infektionskrankheiten 
Mikroorganismen  herrühren,  welche  in  den  menschlichen  und  tie- 
len  Organismus  von  außen  eingeführt  werden,  glaubte  man  allgemein, 
,  sobald  diese  Parasiten  in  den  lebenden  Körper  eindringen,  der 
ere  unbedingt  erkranken  muss.  Durch  diesen  Gedanken  geleitet, 
te  man  in  der  Praxis  unbedingt  das  Eindringen  pathogener  Keime 
leiden.  Dies  suchte  man  durch  Karbolsäurespray  bei  den  Ope- 
•nen,  durch  alle  möglichen  Desinfektionsmittel  bei  den  verschiedensten 
ikheiten  zu  erreichen. 
Jnter  solchen  Verhältnissen  war  es  eine  große  üeberraschung,  als 

fand,  dass  zahlreiche  pathogene  Bakterien,  wie  Staphylokokken, 
ptokokken,  Pneumokokken,  Diphtheriebazillen  und  Choleravibrionen 
gesunden  Organismus  vorkommen  können,  ohne  geringste  Krankheits- 
Meinungen  hervorzurufen. 

3ie  ätiologische  Richtung  in  der  Medizin  hat  eine  Zeitlang  zu  der 
ahme  geführt,    dass  die  cellulären  Veränderungen  im  Organismus 

nur  ganz  untergeordnete  Rolle  spielen.  Es  hat  sich  sogar  ein  ge- 
er  Antagonismus  zwischen  der  mikrobiologischen  Pathologie  und  der 
alarpathologie  in  der  Wissenschaft  gebildet  Es  hat  aber  nicht  lange 
luert,  bis  es  anerkannt  wurde,  dass  die  zelligen  Elemente  eine  ganz 
orragende  Bedeutung  bei  den  Infektionskrankheiten  haben. 
Slachdem  schon  Panüm^  und  Roser  2  die  Vermutung  geäußert  hatten, 

den  weißen  Blutkörperchen  eine  gewisse  Rolle  in  der  Befreiung 
Organismus  von  pathogenen  Keimen  zukommt,  konnte  ich^  durch 
reiche  Thatsachen  den  Beweis  bringen,  dass  Leukocyten  und  andere 
egliche  Zellen  imstande  sind,  pathogene  Mikroorganismen  aufzufressen 
abzutöten.  Dadurch  wurde  festgestellt,  dass  diesen  Elementen  so- 
1  bei  der  Immunität  gegenüber  Infektionskrankheiten,  als  bei  den 
nngsprozessen,  eine  ganz  eminente  Bedeutung  zukommt.  Die  dabei 
iligten  Zellen,  welche  sämtlich  amöboide  Protoplasmaausläufer  be- 
jn  und  für  die  Aufnahme  von  Fremdkörpern  befähigt  sind,  wurden 
mir  als  Phagocyten  (von  Phagos  und  Cvtos)  bezeichnet, 
[m  folgenden  soll  die  Naturgeschichte  der  Phagocyten  in  ihrer 
ehung  zur  Lehre  von  den  pathogenen  Mikroorganismen  behandelt 
len.  Die  erste  Frage,  welche  uns  dabei  interessiert,  ist  die  über  die 
)reitung  der  Phagocyten  in  der  Natur.  Diese  Zellen  können  an  der 
stitution  verschiedenster  Tierorganismen,  mit  Einschluss  des  mensch- 
en, beteiligt  werden;  sie  können  aber  auch  als  selbständige  Orga- 
len  auftreten.  Im  Pflanzenreich  sind  die  Phagocyten  selten;  hier 
Den  sie  aber  die  größten  Dimensionen  annehmen. 


Myzomycetenplasmodien  und  Protozoen  als  Fhago- 
ten.     Fhagocytäre  Verdauung  bei  niederen  Tieren. 

L^nter  den  pilzförmigen  Organismen  giebt  es  eine  Anzahl  Repräsen- 
en,  welche  eigentümliche,  meistens  gestielte  Körper  darstellen.  Die 
Ären,  Myxomyceten  genannt,  finden  sich  auf  faulem  Holze  oder  auf 
Mtorbenen  Blättern  und  bestehen  aus  Sporangien,  welche  mit  un- 
igen  runden  Sporen  erfüllt  sind.    Sobald  die  letiteren  in  günstige 
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BedinguDgeu  treten,  d.  h.  wenn  sie  genügende  Feuchtigkeit  haben,  8<> 
schlüpfen  ans  ihnen  geißeltrageude  einzellige  Zoosporen  ans,  nm  sich  in 
der  umgebenden  Flüssigkeit  zu  verbreiten.  Diese  winzigen  Organismen 
sind  den  verschiedensten  flagellaten  Infusorien  durchaus  ähnlich  nnd 
können  sehr  leicht  für  solche  gehalten  werden.  Bei  aufmerksamer 
Beobachtung  sieht  man  diese  Zoosporen  sich  in  amöboide  Wesen  ver- 
wandeln und,  was  noch  viel  auffallender  ist,  sich  miteinander  ver- 
schmelzen. Es  entstehen  dadurch  die  sogenannten  Plasmodien,  ik. 
nackte  Protoplasmamassen,  welche  oft  eine  auffallende  Größe  aufweisen 
und  mehrere  Fuß  lang  werden  können.  In  dieser  Gestalt  erscheinen  Äe 
Myxomycetenplasmodien  als  die  größten,  überhaupt  in  der  Natur  eii- 
stiereuden  nackten  Protoplasmaanhäufungen,  welche  für  die  versehieden- 
artigsten  biologischen  Untersuchungen  ganz  besonders  geeignet  sind. 

Unter  gewissen  Bedingungen  verwandeln  sich  die  Plasmodien  in 
eine  große  Anzahl  Sporangien,  wobei  die  Protoplasmamasse  in  den 
Sporeninhalt  übergeht. 

Für  unsere  Zwecke  sind  es  die  nackten  beweglichen  Plasmodien, 
welche  das  größte  Interesse  haben.  Sie  sind  imstande  eine  ganze  Beihe 
verschiedener  Empfindungen  zu  offenbaren  und  auch  feste  Nahrungsstoffe 
aufzunehmen  und  in  ihrem  Innern  zu  verdauen. 

Darch  sehr  genaue  Versuche  haben  die  Botaniker  nachweisen  können, 
dass  die  Plasmodien  die  Feuchtigkeit  ihrer  Umgebung  zu  fühlen  imstande 
sind.  In  ihrem  vegetativen  Stadium  fliehen  die  Plasmodien  die  Trockenheit 
und  wenden  sich  nach  feuchten  Stellen.  Wenn  sich  z.  B.  ein  Plasmodinni 
auf  einem  abgestorbenen  Blatte  befindet  und  die  Oberfläche  des  letzteren, 
auf  welchem  der  Schleimpilz  liegt,  zu  trocknen  anfängt,  so  siedelt  d« 
Plasmodium  auf  die  untere,  feuchte  Fläche  desselben  Blattes  oder  aal 
ein  benachbartes,  feucht  gebliebenes  Blatt  über.  Wenn  es  dagegen  zu 
Periode  der  Sporen bildung  kommt,  wird  die  Empfindlichkeit  des  Pia»- 
modiums  eine  ganz  andere.  Anstatt  feuchte  Stellen  aufzusuchen, 
wendet  sich  dasselbe  den  trockenen  zu.  Unter  diesen  Umständen 
kriechen  die  im  Innern  der  feuchten  Masse  abgefallener  Blätter  befind- 
lichen Plasmodien  auf  deren  trockene  Oberfläche,  oder  auf  andere  be- 
nachbarte trockene  Gegenstände,  z.  B.  auf  die  abgefallenen  Zweige  der 
Sträucher  und  Bäume.  Der  positive  Hydrothropismus  wird  dabeiin 
einen  negativen  umgewandelt. 

Stahl*,  welcher  diese  Entdeckung  gemacht  hat,  fand  auch  eine  sehr 
ausgesprochene  Empfindlichkeit  der  Myxomycetenplasmodien  für  die 
chemische  Zusammensetzung  des  Mediums  vor,  mit  welchem  sie  in  Be- 
rührung sind.  So  werden  diese  Organismen  sehr  stark  durch  Dekokte 
aus  abgestorbenen  Blättern  angezogen,  während  andere  Substanzen,  wie 
Zucker-  resp.  Salzlösungen  einen  entgegengesetzten  Effekt  ausüben. 
Nach  der  geläufigen,  durch  den  berühmten  Botaniker  Pfeffeb  einge- 
führten Nomenklatur  besitzen  die  Plasmodien  eine  positive  Chemo- 
taxis gegenüber  den  pflanzlichen  Aufgüssen,  eine  negative  Chemo- 
taxis dagegen   gegenüber  den  verschiedensten  chemischen  Substanzen. 

Durch  ihre  Empfindlichkeit  geleitet,  nähern  sich  die  Plasmodiei 
denjenigen  Lösungen,  welche  ihnen  zur  Nahrung  dienen,  entfernen  siel 
aber  von  solchen,  welche  für  ihr  Leben  mehr  oder  weniger  schädlicl 
sind.  Indessen  .sind  diese  physiologischen  Eigenschaften  nicht  uoali 
Underlicli.  So  verwandelt  sich  die  positive  Chemoüixis  in  negative  i 
den  Fällen,  wenn  die  Plasmodien  nicht  mehr  wachsen  und  sich  t\ 
Fruchtbildung  bereiten.    Auf  der  anderen  Seite  kann  auch  die  negativ 
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Chemotaxis  in  positive  umgewandelt  werden.  Dies  geschieht,  wenn  die 
Plasmodien  ganz  allmählich  an  verschiedene  Substanzlösungen  gewöhnt 
werden.  Wenn  man  Plasmodien  von  Physarum  in  eine  0,25  proz.  Lösung 
FOD  Chlornatrium  versetzt,  werden  dieselben  zunächst  abgestoßen.  Nach 
wenigen  Stunden  kehren  sie  indessen  zurück  und  führen  ihre  Proto- 
plasmaausläufer  in  die  Salzlösung  ein.  Unter  solchen  Umständen  ge- 
wöhnen sie  sich  allmählich  auch  an  stärkere,  etwa  0,5  proz.  Lösungen 
desselben  Salzes.  Die  ursprüngliche  negative  Chemotaxis  wandelt  sich 
demnach  in  eine  entschieden  positive  um. 

Die  Plasmodien  der  Myxomyceten  sind  imstande  nicht  nur  flüssige 
Nahrung,  wie  Pflanzenaufgüsse,  sondern  auch  solide  Fremdkörper  in 
sich  aufzunehmen.  Dabei  werden  die  letzteren  von  Protoplasmaausläufem 
umgeben,  so  dass  binnen  kurzer  Zeit  diese  Fremdkörper  ganz  ins  Innere 
der  Plasmodien  gelangen.  Wenn  man  diese  nackten  Pilzmassen  mit 
verschiedenartigsten,  mit  Karminpulver  bestreuten  festen  Substanzen  in 
Berührung  bringt,  wird  man  schon  nach  wenigen  Minuten  eine  Menge 
davon  im  Inneren  der  wie  Lava  fließenden  Protoplasmaströme  wahr- 
nehmen. Unter  solchen  aufgefressenen  Fremdkörpern  kann  man  auch 
eine  Menge  verschiedenster  mikroskopischer  Organismen,  pflanzlicher 
wie  tierischer  Katur  auffinden. 

Die  Thatsache  ist  mehrmals  festgestellt  worden,  dass  Plasmodien 
lebende  Organismen  mit  Leichtigkeit  in  sich  aufnehmen  können.  So 
hat  Pfeffeb*  dasselbe  für  lebende  Algen  (Pandorinen  und  Diatomeen) 
konstatiert.  Nach  einem  kurzen  Verweilen  im  Inneren  der  Plasmodien 
wurden  diese  Organismen  noch  im  lebenden  Zustande  nach  außen  ab- 
gestoßen. Öelakowsky  jun. «  hat  diese  Thatsache  bestätigt,  auf  Grund 
mannigfaltiger  und  sehr  genauer  Untersuchungen.  Er  sah  auch  mehrere 
Algen  längere  Zeit  ihr  Leben  im  Inneren  von  Plasmodien  (von  Chon- 
drioderma  difforme,  Didymium  microcarpum  und  Aethalium 
Bepticum)  bewahren.  Aber  er  fand  auch,  dass  viele  von  den  auf- 
genommenen Organismen  darin  abgetötet  und  verdaut  werden.  So 
konstatierte  er,  »dass  die  nach  2 — Stägigem  Aufenthalt  im  Plasmodium 
wieder  freigegebenen  Exemplare  von  Navicula  und  Nitzschia  ins- 
gesamt oder  größtenteils  abgestorben  erschienen,  obzwar  ausschließlich 
lebende  Zellen  zur  Aufnahme  geboten  worden*  (S.  203 . 

Die  prinzipiell  wichtige  Thatsache,  dass  Myxomycetenplasmodieu 
imstande  sind  wirklich  lebende  Organismen  aufzufressen,  steht  über  allen 
Zweifel.  So  waren  die  aufgenommenen  Euglenen  oft  lange  Zeit  imstande, 
ihre  charakteristischen  zuckenden  Bewegungen  im  Innern  von  Plasmodien 
anszufllhren.  Die  Euglenen  zogen  sich  dabei  zu  Kugeln  zusammen  und 
»treckten  sich  dann  wieder  aus,  ihre  normale  Fischform  annehmend. 
Indessen  mit  der  Zeit  nahmen  >die  Bewegungen  der  Euglenen  innerhalb 
des  Plasmodiums  an  Energie  allmählich  ab,  und  am  dritten  Tage  sah 
^ELAKOWSKY  bereits  eine  beträchtliche  Anzahl  Individuen  starr  und 
luibeweglich«  (S.  207).  Lebende  Infusorien  (Colpoda  cucuUus)  »ge- 
rieten oft  in  das  Plasmodium  und  setzten  daselbst  ihre  drehenden  Be- 
ilegungen unbehindert  fort«  (S.  209).  Einige  Kolpoden  konnten  dann 
iö  Ruhezustand  übergehen  und  wiesen  sogar  Teilungszustände  im  Innern 
äer  Plasmodien  auf 

Bakterien  werden  auch  sehr  häufig  von  Plasmodien  lebend  auf- 
genommen. Einige  gehen  dabei  bald  zu  Grunde  und  werden  dann  mehr 
oder  weniger  vollständig  verdaut,  wie  es  A.  Lister'  festgestellt  hat. 
Einige  Bakterien  bleiben  aber  längere  Zeit  am  I^ben.    So  hat  Öela- 


336 


£.  Metschnikoff; 


■/*'• 


m^'- 


>/•»# 


t 


KOWSKY  Fadenformen  von  Bacillus  subtilis  beobachtet,  welche  nach 
6  Stauden  ausgestoßen  wurden  und  welche  nach  weiteren  8  Stunden  die 
charakteristischen  Sporen  in  ihrem  Innern  bildeten. 

Die  von  Plasmodien  aufgenommenen  Fremdkörper  werden  meistens 
unter  deren  Einfluss  mehr  oder  weniger  stark  verändert.  Das  ChlorophyD 
wird  braun  verfärbt  und  der  Zellinhalt  der  aufgefressenen  Organismen 
koaguliert  und  degeneriert  körnig. 

Bei  der  Untersuchung  der  Plasmodien  auf  ihre  verdauende  Wirkung 
hat  Krükenberg*  bereits  vor  mehr  als  20  Jahren  ein  pepsinartige« 
Ferment  entdeckt,  welches  Eiweißsubstanzen  im  sauren  Medium  zur 
Auflösung  brachte.  Ich  konnte  später^  nachweisen,  dass  sich  im  Innern 
der  Plasmodien  Nahrungs Vakuolen  bilden,  welche  eine  ausgesprochen 
saure  Flüssigkeit  enthalten,   unter  deren  Mitwirkung  das   Pepsin  von 

Krükenberg  seine  verdauende 
^  Wirkung  entfalten  kann.    Um 

sich  von  dieser  Thatsache  n 
überzeugen,  braucht  man  nur 
blaue  Lackmuskömer  in  B^ 
rührung  mit  frischen  Plasmo- 
dien zu  setzen.  Kurze  Zeit 
darauf  wird  man  rot  verfärbte 
Körner  im  Innern  von  roten 
Vakuolen  wahrnehmen.  So- 
bald man  auf  ein  solche«  Prä- 
parat einen  gewissen  Druck 
ausübt,  wird  der  saure  Inhalt 
der  Vakuolen  vom  Protoplasma 
berührt,  wobei  die  roten  Kömer 
sofort  ins  Blaue  verfärbt  wer- 
den, da  ja  das  Protoplasma 
bekanntlich  stets  alkalisch  rea- 
J¥  giert. 

Es  ist  leicht,  sich  ein  Ur- 
teil über  die  Reaktion  in  den 
Fig.  1.    Ein  Stück  Plaamodium  von  Phyaarum,  Nahrungsvakuolen    der   Myxo- 
nnter  dem  Einflusse  einer  Iproz.  Lösung  von  mycetenplasmodien    mit    Hilfe 
Neutralroth.    -►  bezeichnet  die  Richtung  der  der  von  Ehrlich  eineeftthrten 
Protoplasmaströmungen.  Neutralrotfärbung    zu    bilden. 

Mit  einer  1  proz.  Liösung  dieser 
Substanz  färben  sich  die  Ingesta  hellrosa  (Fig.  1),  was  auf  eine  schwacb- 
saure  Reaktion  hindeutet. 

Nach  neueren  Untersuchungen  von  Öelakowsky  ist  das  von  Myio- 
mycetenplasmodien  stammende  Enzym  imstande,  nicht  nur  in  schwach 
saurem,   sondern  auch  im  neutralen  und  sogar  im  schwach  alkalisches 
Medium   Eiweißkörper    zu    verdauen.      Celakowsky    ließ    Plasmodien 
koaguliertes  Hühnerei  weiß  aufnehmen  und  konstatierte  daraufhin,  daas 
dieselben  »auch  bei  völliger  Abwesenheit  der  Bakterien,  also  aus  eigenen 
Mitteln«    eine   solche   Nahrung    »in    Lösung    überzuführen    vermögen« 
(S.  2321     Diese  Verdauung  »ging  jedoch  ebenso  schnell  bei  alkalischer 
wie  bei  sauerer  oder  neutraler  Reaktion  vor  sich«  (S.  236).    Es  ist  dem- 
nach der  Sehluss  wahrscheinlich,   dass  das  aus  Plasmodien  stammende 
Enzym  niclit  als  Pepsin  aufzufassen  ist,  sondern  zur  Trypsingruppe  ge- 
rechnet werden  muss. 
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Die  Myxomycetenplasmodien  können  auch  eine  gewisse  verdauende 
rkung  auf  Stärke  ausüben,  welche  jedoch  nur  wenig  ausgesprochen  ist. 

Die  intracelluläre  Verdauung  im  Pflanzenreiche,  wie  sie  uns  die 
Ttomyceten  aufweisen,  ist  eine  Art  Unicum.  In  der  Tierwelt  begegnen 
r  dagegen  sehr  ofk  analogen  Erscheinungen.  So  sind  schon  die  mei- 
in  Protozoon  befähigt,  fremde  Festkörper  in  sich  aufzunehmen  und 
^selben  im  Innern  ihres  Protoplasmas  zu  verdauen.  Das  bestbekannte 
ispiel  in  dieser  Beziehung  ist  die  intracelluläre  Verdauung  der  nackten 
QÖben,  welche  zu  den  einfachst  gebauten  und  niedrigsten  Organismen 
hören. 

Er  ist  seit  geraumer  Zeit  bekannt,  dass  diese  mikroskopischen  Wesen, 
jlche  beständig  ihre  äußere  Gestalt  verändern,  indem  sie  ihre  Proto- 
ismaausläufer  aussenden  und  wieder  einziehen,  mit  großer  Leichtigkeit 
rschiedene  Fremdkörper  aufzunehmen  imstande  sind.  Man  wusste 
ch  schon,  dass  die  Amöben  sich  in  der  Kegel  mit  niedrigsten  Pflanzen 
d  Tieren  ernähren.  Oft  findet  man  Amöben,  welche  ganze  Algeo, 
fasorien  oder  Rädertierchen  in  ihrem  Protoplasma  enthalten.  Die 
irfärbung  des  Chlorophylls,  sowie  die  körnige  Degeneration  des  In- 
Its,  lassen  keinen  Zweifel  darüber,  dass  es  sich  hier  um  eine  wirk- 
he  Verdauung  handelt.  Die  gröberen  Erscheinungen  der  letzteren, 
srie  die  Ausleerung  der  Ingesta  sind  seit  längerer  Zeit  genügend 
forscht  worden.    Dagegen  sind  die  feineren  Vorgänge  der  Verdauung 

Innern  des  Amöbenprotoplasmas  erst  jüngst  zur  Kenntnis  gelangt. 

Wie  die  Myxomycetenplasmodien,  so  sind  auch  die  Amöben  befähigt, 
zweifelhaft  lebende  Nahrung  aufzufressen.  So  ist  es  leicht,  bewegliche 
kterien  im  Innern  der  Nahrungsvakuolen  verschiedener  Amöben  zu 
obachten.  Celakowsky«  sah  im  Innern  eines  Individuums  von 
noeba  limax  ein  kurzfädiges,  knieförmig  gebogenes  Gebilde  ein- 
schlössen, welches  starke  aktive  Bewegungen  ausführte.  Dasselbe 
iries  sich  als  ein  lebender  Vibrio,  ganz  denjenigen  ähnlich,  welche 
ch  außerhalb  des  Plasmodiums  herumtummelten.  Bei  anderen  Amöben 
moeba  verrucosa)  sah  derselbe  Autor  »in  ihrem  Innern  zahlreiche, 
Is  lebende,  teils  in  Verdauung  begriflFene  Algen  (meist  Chlamydomo- 
den)<  (S.  210). 

Die  Amöben  sind  überhaupt  auf  lebendige  Nahrung  angewiesen  und 
ile  von  ihnen  ernähren  sich  ausschließlich  mit  Bakterien.  Es  ist 
durch  möglich  geworden,  reichliche  Kulturen  von  Amöben  zu  erzeugen, 
lern  man  ihnen  Massen  von  Bakterien  zur  Verfügung  stellte.  Es 
Jrden  Agarkulturen  verschiedener  Bakterien  hergestellt,  von  welchen 
hlreiche  Amöben  leben  und  sich  fast  ungehindert  vermehren.  Oft  be- 
•mmt  man  solche  Amöbenkulturen  mit  mehreren  Bakterienarten  ge- 
lacht;  bisweilen  gelingt  es  aber  massenhaft  Amöben  zu  züchten  in 
smeinschaft  mit  nur  einer  einzigen  Species  von  Bakterien.  Die  letzteren 
ISBen  meistens  im  lebenden  Zustande  Amöben  dargereicht  werden; 
lessen  ist  es  TsujrrANi^<>  gelungen,  Amöbenkulturen  zu  erzeugen, 
dche  ausschließlich  auf  Kosten  durch  Wärme  abgetöteter  Vibrionen 
4  entwickelten. 

Wenn  Amöben  längere  Zeit  an  eine  einzige  Bakterienspecies  gewöhnt 
Jrden,  so  erlangen  sie  die  Fähigkeit,  solche  Bakterien  noch  außerhalb 
B  Amöbenkörpers  zu  Klumpen  zu  agglutinieren.  Diese  Thatsache  ist 
Q  MoüTON^i  für  Amöben  beschrieben  worden,  welche  während  meh- 
«r  Generationen  ausschließlich  mit  Colibazillen  ernährt  wurden.  Bei 
chen  Amöben  werden  die  in  die   Nähe   ihrer   pulsierenden  Vakuole 
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gelaDgcndeu  Colibazillen  rasch  zu  größeren  Haufen  vereinigt.  Dadurch 
werden  die  Bakterien  mit  Leichtigkeit  in  ganzen  Mengen  aufgenommen. 
Indessen  ist  diese  Bedingung  nicht  unumgänglich  notwendig  für  die 
Nahrungsaufnahme,  indem  dieselben  Amöben  einzelne,  nicht  zu  Haufen 
zusammengeklebte  Staphylokokken  aufnehmen;  auch  andere  Amöben 
sind  imstande,  einzelne  isolierte  Colibazillen  ohne  Mühe  aufzufressen. 

Die  aufgenommenen  Bakterien  werden  dann  im  Inneren  des  Amöben- 
körpers in  Vakuolen  eingeschlossen  und  einem  Verdauungsprozess 
unterworfen.  Seit  längerer  Zeit  ist  es  gelungen,  in  diesen  Nahmog^ 
Vakuolen  das  Vorhandensein  einer  schwachsauren  Flüssigkeit  za  kon- 
statieren. Am  besten  kann  dieser  Nachweis  durch  Hinzufügen  eine^ 
Tropfens  Neutralrotlösung  beigebracht  werden.  Die  von  Amöben  auf- 
genommenen Bakterien  werden  dabei  kirschrot  gefärbt,  was  auf  eine 
saure  Reaktion  hindeutet.  Müutox  beobachtete,  dass  von  Hefezellen, 
welche  von  Amöben  aufgefressen  wurden,  einige  ungefärbt  blieben,  die 
anderen  dagegen  sich  mit  Neutralrot  intensiv  rot  färbten.  Die  letzteren 
befanden  sich  schon  im  Zustande  der  Verdauung. 

Amöbenkulturen,    in   großem    Maßstabe   angelegt,    haben    Moriox 
Veranlassung  gegeben,   eine  Reihe    sehr   interessanter  Untersuchungen 
über  die   verdauenden  Enzyme    der  Amöben   anzustellen.     Zu   diesem 
Zwecke   müssen   die   auf  der  Oberfläche   der  Agarplatten   aufgewach- 
senen   Amöben    mit    Wasser    aufgeschüttelt   werden.     Die    Flüssigkeit 
wird  dann  zentrifugiert,  wobei  die  Amöben  einen  Niederschlag  bilden, 
welcher  mit  Glycerin   behandelt   werden   muss.     Amöben    in   Glyceriu 
mazeriert   geben   dann  an  die   Flüssigkeit  eine  erhebliche  Menge  de«» 
intracellulären  verdauenden  Enzyms  ab,  welches  nunmehr  durch  Alkohol 
niedergeschlagen  werden  kann.     Der  Niederschlag  löst   sich   leicht  ii* 
Wasser,    aus  welchem  die  noch  übriggebliebenen  Amöbenkörper  durcti 
Zentrifugation  entfernt  werden  können. 

Die  wässerige  Enzymlösung  übt  eine  ausgesprochen  verdauende  Wir- 
kung sowohl  auf  die  Gelatine,  als  auf  geronnenes  Fibrin  aus.  Das  Eier— 
albumin  wird  ebenfixlls,  obwohl  wenig,  angegriffen.  Diese  Verdauung  wird 
am  schnellsten  im  neutralen  Medium  vollzogen,  kann  aber  auch  bei 
schwach  alkalischer  und  auch  schwach  saurer  Reaktion  stattfinden.  Wenn 
die  Alkalinität  den  Grad,  bei  welchem  das  Phenolphtalein  verfärbt  wird, 
übersteigt,  dann  hört  die  Enzymwirkung  auf.  Die  letztere  bleibt  aber 
bestehen,  wenn  der  Lackmus  eine  neutrale  und  sogar  eine  schwach  saure 
Reaktion  aufweist.  Wenn  die  Flüssigkeit  mit  Methylorange  eine  saure 
Reaktion  zeigt,  dann  ist  die  verdauende  Wirkung  der  >Amibodia8ta»e* 
gleich  Null. 

Dieses  Amöbeneuzym  wirkt  bei  verschiedenen  Temperaturen;  eö 
verdaut  besser,  wenn  das  Thermometer  25"  übersteigt,  kann  aber  auch 
bei  viel  niedrigeren  Temperaturen  eine  deutliche  Wirkung  austtbeo- 
Dies  ist  um  so  weniger  zu  be wundem,  als  die  Amöben  ja  meistens  i^ 
unseren  Breiten  in  ziemlich  kaltem  Wasser  leben.  Nur  bei  8°  wiN* 
die  Enzym  Wirkung  sehr  stark  verlangsamt,  um  darunter  ganz  stilbu-^ 
stehen. 

Oberhalb  von  50"  fängt  die  Wirkung  der  Amibodiastase  deutlich  an 
abzunehmen,  und  bei  60"  und  darüber  hört  ihre  Verdauungsthät^köt 
gänzlich  auf  Es  erhellt  somit  aus  der  Gesamtsumme  der  Erscheinungen, 
dass  die  Amibodiastase  der  Gruppe  der  Trypsine  beigerechnet  werden 
muss.  Es  kann  wohl  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  es  dieses  Eniyn 
ist,   welches  in  den  Nahrungsvakuolen  bei  lebenden  Amöben  viele  de 
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autgenommenGD  Fremdkörper  und  namentlich  die  kleinsten  Organismen, 
darunter    Bakterien,    verdaut.      Direkte,    auf  diesen   Punkt   gerichtete 
Untersuchungen  von  Moüton  lieferten  ihm  die   schlagendsten    Beweise 
für  diese  Schlussfolgerungen.     Wenn  man  zur  wässerigen  Lösung   der 
Amibodiastase   eine   gewisse   Menge   verschiedener   Bakterien,    welche 
vorher  durch  Chloroform  abgetötet  wurden,   zusetzt,    so  bekommt  man 
eine  trübe  Flüssigkeit,  welche  binnen  kurzer  Zeit  sich  vollkommen  auf- 
klärt.    Dabei  quellen  die  Bakterienleiber,  werden  allmählich  heller  und 
lösen  sich  vollständig  auf.    Da  dieser  Prozess  genau  in  derselben  Weise 
und  unter  denselben  Bedingungen  (Reaktion,  Temperatur)  verläuft,  wie 
die  Auflösung  des  Fibrins  oder  der  Gelatine,   so  ist  es  sicher,  dass  es 
sich    um   die   gleiche  Verdauung   mittelst   der   Amibodiastase    handelt. 
Vergleichende  Untersuchungen  haben  den  Nachweis  geliefert,   dass  bei 
dieser  Auflösung  der  Bakterienleiber  es  sich  unmöglich  um  eine  Selbst- 
verdauung der  letzteren  handeln  kann.    So  ist  die  Wirkung  der  Amibo- 
diastase am  sichersten  gegenüber  Colibazillen ,  welche  einer  Selbstver- 
dauungskraft vollkommen  entbehren. 

Es  ist  sehr  bemerkenswert,  dass  es  Mouton  niemals  gelang,  eine 
Verdauung  lebender  Colibazillen  durch  die  Amibodiastase  zu  erzielen. 
Man  darf  aber  daraus  noch  durchaus  nicht  den  Schluss  ziehen,  dass 
lebende  Amöben  imstande  wären,  sich  ausschließlich  mit  toten  Bakterien 
zu  ernähren.  Aus  oben  von  Mouton  sichergestellten  Thatsachen  hätte 
man  vielleicht  ersehen  wollen,  dass  die  zur  Nahrung  von  Amöben  die- 
nenden Organismen  erst  außerhalb  des  Amöbenkörpers  abgetötet  v/erden 
müssen,  um  dann  der  Enzym  Wirkung  innerhalb  der  Nahrungsvakuolen 
nnterworfen  zu  werden.  In  der  Wirklichkeit  muss  man  eher  annehmen, 
dass,  bei  der  Behandlung  der  Amöbenleiber  behufs  Darstellung  der 
Amibodiastase,  nur  ein  Teil  der  wirkenden  Enzyme  ins  Freie  gelangt, 
welcher  nnr  hinreicht,  um  abgetötete  Bakterien  anzugreifen. 

Das  Suchen  nach  Enzymen,  welche  imstande  wären.  Stärke  oder 
Fette  zu  verdauen,  haben  bis  jetzt  ausschließlich  zu  negativen  Resultaten 
geführt.  Es  gelang  bisher  nur  die  proteolytische  Amibodiastase  zu 
erhalten,  welche  sicherlich  eine  große  Analogie  mit  Plasmodienenzymen 
aufweist  und  welche  ebenfalls  sehr  nahe  verwandt  mit  Verdauungsfer- 
menten anderer  Protozoen  ist. 

Amöben,  wie  Wurzelfüßler  (Rhizopoden)  überhaupt,  sind  als  echte 
Phagocyten  aufzufassen,  weil  es  lebende  Wesen  sind,  welche  Fremdkörper 
auffressen  und  dieselben  intracellulär  verdauen.  Ueberaus  die  meisten 
Infusionstierchen  müssen  ebenfalls  zur  Kategorie  selbstständig  lebender 
Phagocyten  mitgerechnet  werden.  Sowohl  die  geißeltragenden  (Flagel- 
•ata),  als  die  höher  stehenden  wimpertragenden  fCiliata)  Infusorien  er- 
'Jäbren  sich  nur  in  seltenen  Fällen  ausschließlich  mit  außerhalb  ihres 
Körpers  aufgelösten  Substanzen.  Bei  weitem  die  allergrößte  Mehrzahl 
fangen  lebende  Nahrung  auf,  um  dieselbe  intracellulär,  innerhalb  der 
Nahrungsvakuolen  zu  verdauen.  Die  höher  als  Rhizopoden  organisierten 
fnfasorien  besitzen  eine  Mundöflfnnng,  durch  welche  die  feste  Nahrung 
in  das  Innere  des  Protoplasmaleibes  befördert  wird,  wo  sie,  von  einer 
i^'lössigkeit  umgeben,  als  kleine  Klumpen  innerhalb  der  Vakuolen  auftritt. 
Die  aufie:enommenen  Körper  werden  nur  teilweise  verdaut,  so  dass 
eine  groß^  Menge  Exkremente  gebildet  wird,  welche  durch  eine  prä- 
€ormierte  Afleröffnung  nach  außen  ausgestoßen  werden. 

Es  ist  schon  seit  geraumer  Zeit  bekannt,  dass  die  Nahrungsvakuolen 
bei  Infusorien  eine  deutlich  saure  Reaktion  besitzen.    Die  aufgenommenen 
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Lackmuskörner  werden  binnen  kurzem  rot  verfärbt;  die  Alizarinsulfosäur'^^ 
zeigt  ebenfalls  eine  ausgesprochene   saure  Reaktion,    indem  sie  einef ^ 
zitronengelben  Farbenton  annimmt.   Mit  Neutralrot  werden  die  Vakuolen:» 
sofort  purpurrot  gefärbt,    was   dieselbe  Bedeutung  hat.     Dies  ist  A\^^ 
Kegel  l\lr  die  größte  Mehrzahl  der  Infusorien,    wie  es  sehr  leicht  ait 
Vorticellen    und   Paramecien    beobachtet   werden    kann.      Diese   Begd 
ist  aber  keine  absolute.    Bei  einigen  Infusorien,  wie  z.  B.  bei  NasBola 
elegans,  weisen  die  Nahrungsvakuolen  eine  unzweifelhaft  alkalische 
Reaktion  auf.    Es  gentigt  auf  einen  Tropfen  Wasser,  in  welchem  lebende 
Nassula  schwimmen,  etwas  einprozentiger  Neutralrotlösung  hinzuftgen, 
um  die  meisten  Nahrungsvakuolen  alsbald  deutlich  braun  zu  färben.  Diesei — 
braune  Farbenton  ist  eben  sehr  charakteristisch  für  Alkalien.  (Fig.2J^ 

Es  ist  wohl  nicht  zu  bezweifeln,  dass  die  intracelluläre  VerdauoD^ 

bei  Infusorien  durch  Enzyme  bewerkstelligt  wird,  welche   mit  Amibo — 

diastase  eine  große  Aehnlichkeit  besitzen.    Experimentell  ist  aber  diese- 

Thatsache  noch  nicht  bewiesen  worden,  indem  es  noch  nicht  gelungecm 

ist  ein  Verdauungsenzym  aus  Infusorien  zu  extra — 

hieren.     Dies  beweist  eben,  wie   schwer  es  oPt 

ist  die   Erscheinungen  im   lebenden  Organismnsrs» 

künstlich  in  vitro  nachzuahmen. 

Während  nun  die  meisten  Protozoon  als  selb — 
ständig   lebende  Phagocyten    aufgefasst  werden, 
mttsscn,  müssen  die  größte  Mehrzahl  mehrzelliger 
J%^W^^^^^      Tiere  (Metazoen)  als  Organismen  in  Anspruch  ge— 
iTp^  ^i^t^.^      nommen  werden,  welche  eine  mehr  oder  weniger 
1^-^.  -      größere    Menge    Phagocyten    enthalten.      Tiere - 

welche  solcher  Freßzellen  vollkommen  ent- 
behren, sind  jedenfalls  als  seltene  Ausnahmen 
zu  betrachten.  Bei  vielen  Wirbellosen  ist  daB 
gesamte  Verdauungsepithel  des  Intestinaltractus 
aus  sessilen  Phagocyten  zusammengesetzt  Daza 
gehören  Schwämme  (Spongien),  die  meisten  Nessel- 
Fig.  2.  Nassula  elegans  tiere  (Cölenteraten)  und  Strudelwürmer  (Turbella— 
mit  einer  Iproz.  Lösung  rien).  Die  aufgenommene  Nahrung  wird  entweder 
von  Neutralrot  behandelt,  von  einzelnen  mit  amöboiden  Ausläufern  versehe- 
nen Epithelphagocyten  aufgenommen,  oder  die 
letzteren  verschmelzen  miteinander,  um  einen  größeren  Fremdkörper  voll- 
ständig zu  umwickeln.  Es  entstehen  dabei  wahre  Plasmodien,  welche  auf- 
fallend an  die  Plasmodien  der  Myxomyceten  erinnern.  Die  auffallendsteii 
Beispiele  kann  man  bei  Siphonophoren  und  den  sog.  Turbellaria  acoel^a- 
beobachten.  Die  ersteren  sind  ausgesprochene  Raubtiere,  welche  mit 
ihren  Nesselfäden  befähigt  sind  verschiedene  Seetiere,  z.  B.  gani^ 
Crustaceen,  aufzufangen  und  in  ihre  Verdauungsorgane  zu  befördern- 
Unter  solchen  Bedingungen  wird  die  Nahrung  von  einer  ganzen  Beih^ 
amöboider  Entodermphngocyten  umflossen,  welche  sich  zu  sehr  großei* 
Protoplasmamassen  verschmelzen,  in  denen  die  Verdauuung  vollzogeti 
wird.  Bei  den  Acoela  besteht  der  Darm  aus  einem  wahren  Plas^ 
medium,  d.  h.  er  wird  repräsentiert  durch  eine  Masse  vollständig  mit- 
einander verschmolzener  Zellen,  von  denen  nur  die  Kerne  einzeln 
bleiben.  Das  gesamte  Bild  ähnelt  durchaus  dem  Endoplasma  höherer 
Infusorien,  mit  welchem  der  Acölendarm  in  früheren  Zeiten  mehrmals 
verglichen  wurde. 

Von  den  Vorgängen  der  intracellulären  Verdauung  bei  Wirbellosen 
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sind  diejenigen,  welche  sich  in  Entodermphagocyten  der  Aktinien  ab- 
spielen, am  besten  bekannt.  Diese  schönen  Seetiere  fangen  ihre  Beute 
mittelst  ihrer  Tentakeln  nnd  verschlacken  dieselbe  in  eine  umfangreiche 
Verdauungskammer,  welche  mit  einer  Menge  sog.  Mesenterialfäden  ver- 
sehen ist.  Die  Mesenterialfäden  sind  mit  einem,  dem  Entoderm  an- 
grehörigen  Epithel  ausgekleidet,  welches  lange  Protoplasmafortsätze  aus- 
sendet, die  zur  Aufnahme  der  Nahrungspartikelchen  dienen. 

Seit  lange  suchte  man  den  Mechanismus  der  Verdauung  bei  Aktinien 
näher  zu  eruieren;  man  konnte  aber  zu  keinem  sicheren  Schlüsse 
kommen,  da  es  unmöglich  war,  in  deren  Verdauungshöhle  wirksame 
Verdauungssäfte  aufzufinden.  Erst  später  ^^  gelang  es  mir  festzustellen, 
(livss  die  Aktinien  ihre  Nahrung  gar  nicht  mit  Hilfe  abgesonderter  Se- 
krete, sondern  ausschließlich  intracellulär  verdauen.  Wenn  man  Krebs- 
nmskel  oder  andere  Nahrung,  mit  Karminpulver  bestreut,  Aktinien 
darreicht,  so  wird  man  kurze  Zeit  darauf  Bruchstücke  der  Muskelfasern 
ne^bst  Karminkömchen  im  Innern  der  Entodermzellen  von  Mesenterial- 
f  ii-den  auffinden.  Diese  zelligen  Elemente  mtissen  demnach  als  echte 
l^hagocyten  aufgefasst  werden. 

Wenn  man  anstatt  Karminpulver  einige  feine  Körnchen  von  blauem 
L-5i.ckmus  hiozusetzt,  so  wird  man  bald  darauf  Mesenterialfäden  rosa 
oder  violett  gefärbt  sehen.  Diese  Reaktion  beweist  uns,  dass  die  intra- 
colluläre  Verdauung  bei  Aktinien  im  schwach  sauren  Medium  erfolgt. 

Mesnil^^,  welcher  eine  genauere  Untersuchung  über  die  Verdauungs- 
thiitigkeit  der  Exkrete  aus  Mesenterialfäden  anstellte,  gelang  es  un- 
nvireideutig  ausgesprochene  Fermentwirkungen  derselben  zu  konstatieren. 
Oiese  Extrakte  sind  besonders  wirksam  den  Albuminoidsubstanzen 
gegenüber.  Fibrin  und  geronnenes  Eiweiß  können  von  denselben  so- 
w^ohl  im  neutralen,  als  im  schwach  sauren  oder  schwach  alkalischen 
Medium  verdaut  werden.  Das  dabei  wirksame  Enzym,  mit  dem  Namen 
Aktinodiastase  bezeichnet,  erinnert  auffallend  an  Amibodiastase 
und  an  andere  zur  Trypsingruppe  gehörende  Enzyme. 

Die  Aktinodiastase  verdaut  gut  bei  15^—20^,  d.  h.  einer  Temperatur, 
bei  welcher  Aktinien  in  der  freien  Natur  ihre  Nahrung  ausnutzen. 
Aber  die  günstigste  Temperatur  bei  den  Versuchen  in  vitro  hat  sich 
bei  36*^ — 45°  ergeben.  Höhere  Temperaturen  üben  eine  abschwächende 
Wirkung  aus  und  bei  55® — 60°  hört  die  Verdauung  mittelst  Aktino- 
diastase, ebenso  wie  es  für  Amibodiastase  der  Fall  war,  vollkommen 
auf.  Unter  den  Produkten  der  Verdauung  mit  Mesenterialfädenextrakten 
hat  man  außer  Peptonen  noch  Tyrosin  und  Proteinchromogene  auf- 
gefunden. 

Durch  die  Versuche  an  Amöben  und  Aktinien  hat  man  den  besten 
l^eweis   dafür  geliefert,    dass    die    intracelluläre  Verdauung  eine  aus- 
gesprochen enzymatische  ist,  die  sich  von  der  gewöhnlichen  Verdauung 
bei  höheren  Tieren  hauptsächlich  dadurch  unterscheidet,  dass  die  ver- 
bauenden Fermente  nicht  nach  außen   ausgeschieden  werden,   sondern 
^Ba  Innern  der  dieselben  produzierenden  Zellen  zur  Wirkung  gelangen. 
Unter  den  niederen  Tieren  haben  für  die  Lehre  der  Phagocyten  die 
Spongien  eine  ganz  hervorragende  Bedeutnug,   da  bei  diesen   Wirbel- 
Wn  die  verdauende   Thätigkeit   der  Phagocyten   sich    nicht  nur    auf 
intestinale  Epithelien,   sondern  auch   auf  l)ewegliche  Bindegewebszellen 
der  mittleren    Körperschicht    ausdehnt.      Durch    die    starken   Wimper- 
hewegungen  der  geißeltragenden  Entodermzellen  wird  bei  Spongien  ein 
rascher    Fluss   gebildet,    welcher    dazu    dient,    um    kleine    im    Wasser 


342  E.  Motschnikoff,    ., 

suspendierte  Körper  in  den  Organismus  der  Spongien  zu  befördern. 
Dabei  werden  kleinere  Gegenstände,  wie  einzellige  Algen  oder  andere 
niedere  Organismen,  ins  Innere  sowohl  der  Entodermzellen  aufgenommen, 
als  auch  von  zahlreichen  amöboiden  Mesodermelementen  aufgefressen. 
Es  ist  sehr  auffallend,  dass  diese  zwei  Hauptschichten,  Entodenn  nud 
Mesoderm,  nicht  streng  voneinander  geschieden  sind,  so  dass  Fremd- 
körper mit  Leichtigkeit  aus  der  > Darmhöhle«  in  das  Stützgewebe  de* 
Körpers  eindringen.  Es  ist  etwa  so,  als  ob  die  von  uns  aufgegessene 
Kahrung  aus  dem  Darminhalte  in  die  Bauchhöhle  und  in  die  Ljmpb- 
gcfäße  ungestört  passierte. 

Während  nun  die  intracellulärc  Verdauung  im  Epithel  des  Darm- 
kanals sich  nur  bei  niederen  Wirbellosen  konserviert  hat,  bei  hölierea 
W^irbellosen  (Arthropoden,  die  meisten  Würmer  und  Weichtiere),  sowie 
bei  sämtlichen  Wirbeltieren  dagegen  durch  extracelluläre  VerdauuDg: 
ersetzt  wurde,  hat  sich  die  verdauende  Funktion  der  beweglichen 
Mesodermzellen  in  dem  gesamten  Tierreiche,  den  Menschen  nicht  aus- 
geschlossen, erhalten.  Die  Entodermphagocyten  haben  allmählich  die 
Fähigkeit  verloren,  Fremdkörper  ins  Innere  aufzunehmen  und  in  dea 
Nahrungsvakuolen  zu  verdauen;  sie  haben  sich  zu  Drüscnzellen  um- 
gewandelt, welche  die  von  ihnen  bereiteten  Verdauungssekrete  uach 
außen  ausscheiden.  Mit  dem  Aufhören  der  Phagocytenthätigkeit  haben 
die  Darmepithelzellen  auch  ihre  Fähigkeit,  amöboüde  Ausläufer  aus- 
zusenden, verloren.  Die  intracelluläre  Verdauung  ist  unter  solchen  Be- 
dingungen zu  einer  extracellulären  geworden. 

Im  Bereiche  des  Mesoderms  sind  dagegen  die  ursprünglichen  Ver- 
hältnisse bestehen  geblieben.  Die  von  außen  stammende  Nahrung  kann 
bei  den  meisten  Tieren  nicht  mit  Leichtigkeit  ins  Mesodermgebiet  ge- 
langen, wie  es  für  Spongien  die  Kegel  ist,  da  die  Verdauungsorgane 
bei  ersteren  sich  streng  abgesondert  haben.  Trotzdem  finden  die 
Amöboidzellen  des  Mesoderms  Gelegenheit  genug,  verschiedene  feste 
Körper  in  sich  aufzunelimen  und  dieselben  in  ihrem  Innern  ganz  ebenso 
zu  verdauen,  wie  es  Amöben  oder  Entodermphagocyten  der  Aktinien 
gegenüber  verschiedenen  NahrungsstoflFen  thun.  Nehmen  wir  an,  dass 
durch  einen  kleinen  Riss  in  der  Darmwand  etwas  Nahrung  in  die 
l^auchhöhle  gelangt  ist.  Sofort  sammeln  sich  um  die  Fremdkörper  eine 
Menge  Amöboidzellen  an,  welche  durch  verschiedenartige  Leukocyten 
repräsentiert  werden  und  nun  werden  die  aus  der  Nahrung  stammendeD 
Bestandteile  durch  diese  Phagocyten  aufgenommen  und  soweit  wie 
möglich  umgeändert,  verdaut.  Dieser  Prozess  wird  gewöhnlich  als 
> Resorption«  bezeichnet,  aber  er  ist  im  Grunde  genommen  nichts  andere» 
als  eine  intracellulärc  Verdauung  im  Innern  von  beweglichen  Mesi>- 
dermzellen. 

Wenn  bei  einer  chirurgischen  Operation  Catgutfäden  in  den  mensch- 
lichen Organismus  cingeuäht  werden,  so  werden  sie  binnen  kurz  oder 
lang  ebenfalls  »resorbiert«.  Das  genaue  Studium  der  dabei  stattfinden- 
den Vorgänge  beweist  sehr  deutlieh,  dass  es  sich  wieder  um  eine  intra- 
cellulärc Aufnahme  resp.  Verdauung  von  Fremdkörpern  im  Innern  der 
niesodermalen  Thagocyten  handelt. 

Damit  dem  Leser  kein  Zweifel  mehr  bleibt,  dass  die  Resorptious- 
Vorgänge  sieh  einfach  auf  die  intracelluläre  Verdauung  seitens  der 
rhagocyten  reduzieren,  ist  es  notwendig,  etwas  näher  auf  die  dabei 
stattfindenden  Erscheinungen  einzugehen. 
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m.  Rolle  der  Phagocyten  bei  der  Resorption 
korpuskularer  Elemente. 

Die  mannigfaltigsten  Resorptionserseheinungen  fester  Körper  kommen 

menschlichen  sowohl  wie  im  tierischen  Körper  alltäglich  vor.  So 
len  wir  in  jedem  Milzpräparate  eine  Menge  sog.  blutkörperchen- 
tiger  Zellen,  welche  nichts  anderes  sind  als  mit  roten  Blutkörperchen 
gefüllte  amöboide  Pulpazellen  der  Milz.  In  den  Lymphdrüsen  ist 
•  gleiche  Befand  ebenfalls  sehr  häufig.     Die  Mesenterialdrtisen  sind 

rot  oder  rosa  gefärbt,  da  sie  eine  Menge  solcher  blutkörperchen- 
Itiger  Amöboidzellen  enthalten.  Bei  größeren  oder  kleineren  Blut- 
;tissen,  sowohl  unter  der  Haut  als  in  den  Körperhöhlen,  werden  die 
jgeflossenen  Blutkörperchen  von  den  amöboidbeweglichen  Leukocyten 
genommen  und  in  ihrem  Innern  mehr  oder  weniger  vollständig  auf- 
löst 

Neben  solchen,  zwar  sehr  häufigen  oder  fast  konstanten  Resorptions- 
cheinungen,  welche  indessen  eine  Art  Zufall  repräsentieren,  fehlt  es 
;ht  bei  niederen  wie  bei  höheren  Tieren,  inclusive  den  Menschen,  an 
eben,  welche  einen  vollkommen  normalen,  physiologischen  Charakter 
kumentieren.  So  erleiden  viele  Wirbellosen  und  Wirbeltiere  eine 
ihr  oder  weniger  vollkommene  Metamorphose  ihres  Körperbaues  und 
er  inneren  Organisation,  wobei  viele  Organe  und  Gewebe  durch 
Sorption  zu  Grunde  gerichtet  werden. 

Am  einfachsten  sind  diese  Erscheinungen  bei  niederen  Wirbellosen 

eruieren.  Zuerst  sind  sie  von  mir"  bei  Echinodermen,  namentlich 
>lothurien,  untersucht.  Man  weiß  seit  den  epochemachenden  Ent- 
ckungen  von  Johannes  Müller^*,  dass  die  schwerfälligen,  auf  dem 
^erboden  stille  lebenden  Holothurien,  oder  Seewalzen,  im  Larven- 
Stande  als  sehr  zierliche,  durchsichtige  und  auf  der  Meeresoberfläche 
iwimmende  Tierchen  auftreten.  Beim  ersten  Blick  hätte  man  ebenso- 
nig  diese,  als  Aurikularien  bezeichneten  Larven  für  einen  Jugendzustand 
r  Holothurien,  wie  etwa  schwerfällige  Raupen  für  Schmetterlingslarven 
Iten  können.  Und  trotzdem  ist  es  unwiderruflich  festgestellt  worden, 
s  Aurikularien  sich  wirklich  in  Holothurien  verwandeln.  Dabei  gehen 
)le  Larvenorgane,  namentlich  die  mit  Wimperhaaren  ausgestatteten 
gelförmigen  Gebilde,  vollständig  verloren.  Dies  geschieht  in  der 
äise,  dass  eine  Menge  Wanderzellen,  welche  zeitlebens  in  der  Leibes- 
hle  nach  Art  der  Lymphkörperchen  leben,  an  die  Wimperorgaue 
rannahen  und  sie  mit  großer  Schnelligkeit  auffressen.  Die  dabei 
.ttfindenden  Vorgänge  lassen  sich  am  besten  mit  der  Nahrungsaufnahme 
i  der  intracellulären  Verdauung  seitens  der  Amöben  vergleichen.  Der 
rlust  der  Bewegungsorgane  hat  zur  Folge,  dass  die  verwandelten 
rikularien  zum  Meerboden  fallen  und  dort  eine  für  sie  ganz  neue 
bensweise  zu  führen  anfangen. 

Nachdem  der  wesentlichste  Vorgang  der  Metamorphose  der  Echino- 
rmen  (Holothurien,  Seesterne  u.  a.)  auf  eine  Resorptionsthätigkeit 
tens  der  Phagocyten  zurückgeführt  wurde,  konnte  man  auch  das 
idium  anderer  Verwandlungserscheinungen  in  der  Tierreihe  angreifen. 

dieser  Beziehung  sind  die  besten  Ermittelungen  über  die  Metamor- 
ose  verschiedener  Insekten  gewonnen  worden. 

Die  gewöhnlichen  Fliegen  eignen  sich  sehr  für  derartige  Unter- 
chungen.    Die  jedem  so  wohlbekannten  Fliegenmaden  verpuppen  sich 
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mit  großer  Schnelligkeit,  wobei  der  größte  Teil  der  Larvenorgane  zu 
Grunde  geht  und  sich  in  eine  rahmartige  Masse  verwandelt.     Fast  vor 
40   Jahren    hat    der    berühmte    Freiburger   Zoologe    Weismank'*  die 
Metamorphose  der  Dipteren  beschrieben  und  dabei  eines  merkwürdigen 
Phänomens,  das  er  als  Histolyse  bezeichnet  hat,  Erwähnung  gethaa- 
Mehrere  inneren  Organe ,  namentlich  die  quergestreiften  Muskeln,  zer- 
fallen in  eine  Art  Blastem,  aus  welchem  sich  dann  neue  Zellen  bilden . 
Es  entstehen  Konglomerate  dieses  Blastems,  sog.  Kömchenkugeln,  welche- 
keinen  Kucleus  besitzen.    Dieser  bildet  sich  erst  später  und  zwar,  nadm 
der  Annahme  von  Weismanx  durch  eine  Art  Generatio   aequivoea  _ 
worauf  nun  neue  Gewebe  sich  entwickeln. 

Es  ist  wohl  der  letzte  Versuch  gewesen,  Zellen  nicht  aus  vorher — 
gehenden  zelligen  Elementen,  sondern  aus  einer  unorganisierten  Substanz 
herzuleiten,  in  Widerspruch  mit  der  berühmten  These  Virchows  »Omnt^ 
eellula  e  cellula«.  Fast  zwanzig  Jahre  blieben  die  von  Weismas>^ 
beschriebenen  merkwürdigen  Thatsachen  unaufgeklärt,  bis  nun  fi&x: 
gleichzeitig  A.  Kowalewsky^^  und  vax  Rees^'  dieselben  im  Sinne  de  r 
Phagocytenlehre  gedeutet  hatten.  Die  Kömchenkugeln  der  Fliegenpuppemi 
haben  sich  als  kernhaltige  Leukocyten  erwiesen,  welche  sich  mit  einer 
Menge  Gewebepartikeln  vollgefressen  haben.  Die  Histolyse  besteht  nacli 
diesen  Autoren  durchaus  nicht  in  einem  Zerfallen  unnütz  gewordener  Ge- 
webe in  ein  unförmiges  Blastem,  sondern  in  einer  Aufbahme  bestimmter 
Gewebeteile  durch  aktiv  wirkende,  amöboide  farblose  Blutkörperchen. 

Ein  solches  Resultat  hätte  vorausgesagt  werden  können  nach  de« 
bei  der  Metamorphose  der  Holothurien  und  Seesterne  konstatierten  That- 
sachen. In  beiden  Fällen  werden  gewisse  Organe  durch  Phagocjto^^ 
vernichtet  und  intracellulär  verdaut. 

Im  Laufe  der  letzten  Decennien  entstand  nun  eine  ganze  Litteratur 
über  die  Verwandlung  der  Insekten,  in  welcher  man  die  Frage  über 
das  Verschwinden  der  Larvenorgane  auf  das  lebhafteste  diskutierte. 

Einige  Forscher  äußerten  sich  in  dieser  Beziehung  ganz  im  Geiste 
der  Theorie  der  Phagocyten,  indem  sie  annahmen,  dass  die  inneren 
Organe,  welche  bei  der  Metamorphose  zu  Grunde  gehen,  von  diesen 
Fresszellen  resorbiert  werden.  Andere  Beobachter,  unter  welchen  ich 
KoROTNEFF^s,  Kauawaieff  ^^,  NoETZEL^o,  Terre^i  und  Berlese*^  citiere- 
konnten  den  Phagocyten  eine  untergeordnete  oder  sogar  gar  keine  Be- 
deutung vindizieren.  Nun  kompliziert  sich  die  Sache  dadurch,  dass  e^ 
in  einigen  Fällen,  wie  z.  B.  bei  Fliegen,  Leukocyten  sind,  welche  ver- 
schiedene Larvenorgane,  wie  Muskeln,  Speicheldrüsen  u.  a.  auffresseo, 
während  bei  anderen  Insekten  die  Phagocytose  durch  besondere  sessil*? 
Phagocyten  bewerkstelligt  wird.  So  werden  die  quergestreiften  Muskel- 
faseni  in  einigen  Beispielen  nicht  durch  eingewanderte  Leukocyten - 
sondern  durch  sarkoplastischc  Muskelelemente  selbst  vernichtet.  t=^ 
giebt  sicherlich  auch  Fälle,  wo  beiderlei  Phagocytenarten,  d.  h.  sowohl 
Leukocyten,  als  auch  Sarkoplasniazelleu  an  der  Vernichtung  der  quer^ 
gestreiften  Muskelsubstanz  teilnehmen.  Zoologen,  welche  bei  der 
Metamorphose  der  Schmetterlinge,  z.  B.  der  Motten,  nach  ganz  solchen 
Bildern  suchten,  wie  diejenigen,  welche  van  Rees  und  Kowalewsry 
bei  der  Fliege  beoba<*htcten,  glauben  in  Widerspruch  zur  gesamten  I^hw 
der  Beteiligung  der  Phagocyten  bei  der  Insektenmetamorphose  auftreten 
zu  müssen.  Und  dies  mit  Unrecht,  weil  sieh  die  Sache  dadurch  auf- 
klärt, das  bei  Schmetterlingen  es  Muskelphagocyten  sind,  welche  die 
Hauptrolle  spielen. 
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AlsKowALEWSKY  Seine  Fliegenuntersuchungen  in  Odessa  im  Jahre  1883 
begann,  konnte  er  zunächst  ebenfalls  keiner  Phagocytose  gewahr  werden. 
Aber  ein  so  geübter  und  scharfer  Beobachter  konnte  nicht  lange  im 
Irrtum  bleiben.  Bald  fielen  ihm  die  in  die  Muskelsubstanz  einge- 
wanderten Leukocyten  auf  und  verhalfen  ihm  binnen  kurzem  die  ganze 
Frage  im  positiven  Sinne  zu  erledigen.  Ich  selbst  war  Zeuge  bei  diesen 
Untersuchungen.  Die  Präparate  von  Kowalewsky  waren  so  muster- 
gültig und  seine  Resultate  so  sichergestellt,  dass  es  nun  ganz  unnütz 
wäre  auf  die  Einzelnheiten  der  Arbeiten  unerfahrener  Anfänger  einzu- 
drehen, welche  die  von  ihnen  beobachteten  Bilder  nicht  richtig  auffassten. 
Deshalb  wollte  Kowalewsky  nie  mehr,  trotz  mehrfacher  Widersprüche, 
den  Gegenstand  von  neuem  bearbeiten. 

Ganz  in  den  letzten  Jahren  sind  einige  monographische  Arbeiten 
über  die  Metamorphose  der  Insekten  erschienen,  die  wir  hier  kurz  er- 
wähnen wollen.  So  hat  Anglas  ^3  die  Verwandlung  der  Wespen  und 
Bienen  einer  Bearbeitung  unterworfen,  welche  ihn  zu  dem  Resultate  ftihrte, 
dass  es,  neben  Phagocytose,  noch  eine  eigentümliche  extracelluläre 
Auflösung  der  Larvenorgane  gebe,  welche  er  mit  dem  Namen  >Ly  o  cy  tose« 
bezeichnete.  Dieses  Phänomen  soll  darin  bestehen,  dass  viele  zelligen 
Elemente  durch  die  von  Nachbarzellen  sezernierten  Verdauungsenzyme 
zu  Grunde  gerichtet  werden.  In  der  ganzen  Arbeit  von  Anglas  finden 
wir  aber  gar  keinen  Beweis  für  die  Richtigkeit  seiner  Anschauung.  Als 
dieser  Forscher  uns  von  derselben  überzeugen  wollte,  zeigte  er  uns 
Präparate,  wo  auf  Schnitten  einzelne  Fettkörperzellen  kernlos  er- 
schienen. Es  ist  jedermann  bekannt,  dass  große  Zellen,  wie  die  so- 
eben erwähnten,  auf  Schnitten  ohne  Kern  erscheinen  können,  wenn 
eben  der  Schnitt  zu  dünn  ist,  um  die  ganze  Zelle  zum  Vorschein  zu 
bringen.  Anglas  schloss  aber  aus  solchen  Bildern,  dass  die  Zelle  ihres 
Kernes  durch  »Lyocjiose«  verlustig  wurde,  wobei  er  indessen  nicht  im- 
stande war,  irgend  welche  Zwischenstadien  der  Kernverdauung  zu 
demonstrieren. 

Etwas  später  hat  ein  anderer  französischer  Forscher,  Vaney'^^  in 
Lyon,  eine  Arbeit  über  die  Metamorphose  der  Dipteren  veröffentlicht, 
in  welcher  er  zu  beweisen  versucht,  dass  das  Versehwinden  der 
I-4in'enorgane  bei  diesen  Insekten  zum  Teil  durch  Phagocytose,  zum 
Teil  aber  durch  eine  direkte  Auflösung  stattfinden  kann.  Die  letztere 
Art  beschreibt  er  namentlich  bei  mUckenartigen  Zweiflüglern,  bei  welchen 
die  Metamorphose  lange  nicht  so  vertieft  ist,  wie  bei  den  eigentlichen 
Fliegen.  Uebrigens  giebt  auch  Vaney  durchaus  keinen  Beweis  für  die 
Existenz  der  direkten  Organauflösung,  die  er  nur  aus  dem  Nichtauf- 
finden  der  Phagocytose  schließt. 

Ich  brauche  mich  nicht  länger  bei  der  Kritik  dieser  Arbeiten  auf- 
5tuhalten,  da  dieselbe  sehr  ausführlich  und  gewissenhaft  durch  C.  Pekez^s 
gemacht  wurde.  Dieser  Forscher  hat  die  Metamorphose  der  Ameisen 
Formica  rufa)  einer  genaueren  Untersuchung  unterworfen  und  dabei 
eine  Menge  interessanter  Thatsachen  festgestellt,  deren  Richtigkeit  er 
niir  und  meinem  Laboratoriumschef  Mesnil  in  überzeugendster  Weise 
demonstrieren  konnte. 

Die  Erscheinungen  bei  der  Verwandlung  der  Ameisen  (ich  darf  wohl 
8ag:en,  der  Hymenoptereu  überhaupt)  sind  lange  nicht  so  durchgreifend 
wie  diejenigen,  welche  bei  der  Fliegenmetamorphose  stattfinden.  Und 
trozdem  ist  die  Phagocytose  dabei  in  hervorragender  Weise  beteiligt 
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Perez  kommt  za  dem  Schlüsse,  dass  »die  Phagocytose  ein  allgemeiner 
Vorgang  der  Zerstörung  ganz  spezialisierter  innerer  Organe,  welche  bei 
der  Metamorphose  verschwinden,  zu  sein  scheint.  Die  Fälle,  wo  sie 
vermisst  wird,  sind  diejenigen,  wo  wenig  spezialisierte  Organe  sich 
von  neuem  anpassen,  ohne  zerstört  zu  werden,  und  welche  deshalb  in 
den  definitiven  Organismus  tibergehen.  Im  Grunde  genommen,  die 
Phagocytose  kommt  nicht  zur  Erscheinung  in  den  Fällen,  wo  es  keine 
Histolyse  giebt«  (p.  387).  Was  die  Ameisen  im  besonderen  betrifft,  so 
konnte  Perez  >sich  tiberzeugen,  dass  die  Fettkörperzellen  verschwinden 
und  in  diesem  Falle  zur  Beute  der  Phagocyten  werden;  oder  sie  bleiben 
bestehen  und  dann  werden  die  in  ihnen  aufgespeicherten  Reservestoffe 
im  Innern  der  Fettzellen  selbst  durch  eine  intracelluläre  Verdanung 
verbraucht.  Aber  auch  in  diesem  Falle  kann  keine  Rede  von  einer 
Histolyse  ohne  Phagocytose  sein«. 

Es  ist  nicht  zu  bezweifeln,  dass  einige  äußere  Anhänge,  wie 
Schwanzfäden,  Antennen  u.  dergl,  bei  der  Metamorphose  direkt  ab- 
gestoßen werden  können,  ohne  dass  dabei  die  Phagocytose  irgend  eine 
Rolle  zu  spielen  braucht.  Es  ist  femer  auch  richtig,  dass  Darmepith^ 
lien  direkt  in  das  Darmlumen  abgestoßen  werden.  Aber  solche  That- 
sachen  können  nicht  im  geringsten  den  Schluss  beeinträchtigen,  dass 
die  bei  der  Metamorphose  zu  Grunde  gehenden  inneren  Organe  auf  dem 
Wege  der  Phagocytose  zum  Verschwinden  gebracht  werden. 

Die  Allgemeingiltigkeit  der  Phagocytose  bei  der  Verwandlung  der 
Wirbellosen  kann  noch  durch  deren  Beteiligung  bei  der  Zerstörung  der 
Larvenorgane  der  Ascidien  (Kowalewsky),  der  Phoronis  (Roule)  und 
einiger  Crustaceen  (Caullery  und  Mesnil)  untersttitzt  werden. 

Was  die  Wirbeltiere  anbetrifft,  so  ist  das  beste  Beispiel  einer  si^lir 
durchgreifenden  Metamorphose  durch  die  Batrachier  (Kröten,  Frösche 
u.  dergl.)  geliefert.  Es  ist  deshalb  nicht  zu  verwundem,  dass  seit  dem 
Beginne  meiner  Phagocytenstudieu  ich  ein  ganz  besonderes  Augenmerit 
auf  die  Resorption  des  Kaulquappenschwanzes  richtete.  Ich  muss  ge- 
stehen, dass  a  priori  ich  erwartete,  dabei  eine  der  Entzündung  »ehr 
ähnliche  Erscheinung  zu  treffen.  Ich  glaubte,  dass  ein  rasches  Ver- 
schwinden der  Schwanzorgaue  nur  durch  Vermittlung  zahlreicher  Leuku- 
cyten  zustande  kommen  könnte  und  dass  folglich  die  Atrophie  der 
Schwanzmuskeln  durch  eine  starke  Einwanderung  dieser  weißen  Blut- 
körperchen eingeleitet  werden  mtisste.  Meine  auf  diesen  Punkt  ge- 
richteten Untersuchungen  konnten  indessen  diese  Vermutung  durchaus 
nicht  bestätigen.  Ich  war  weder  imstande  eine  Randstellung,  noch  eine 
Diapedese  der  Leukocytcn  im  Schwänze  der  Kaulquappen  zu  beobachten 
Trotzdem  konnte  ich  mit  Leichtigkeit  mich  von  der  Thatsache  tiber- 
zeugen, dass  die  vergehenden  Larvenmuskelu  durch  eine  unzweifelhafte 
Phagocytose  zu  Grunde  gerichtet  werden.  In  meiner  ersten  diesbeztii:- 
lichen  Veröffentlichung'^^  beschränkte  ich  mich  nur  auf  die  MitteiloBg 
dieser  Ermittlung.  Erst  später  konnte  ich  den  Nachweis  bringen^', 
dass  bei  der  Zerstörung  der  (luergestreiften  Kaulquappenmuskeln  eigen- 
tümliche Muskclphagocyten  ins  Werk  treten.  In  mikroskopisch  noch 
durchaus  normalen  Muskelfasern  findet  man  eine  Vergrößerung  der 
Zahl  der  Muskelkeme  nebst  dem  dieselben  umgebenden  sog.  Sarko- 
plasma.  Auf  einmal  fangen  nun  diese  Gebilde  an,  das  quergestreifte 
Myoplasma  aufzufressen,  was  ein  Zersttickeln  des  ganzen  Muskels  in 
eine  Anzahl  kernhaltiger  Sarkoplasten  zur  Folge  hat.  Schließlich  we^ 
den  die  aufgefressenen  MuskelbruehstUcke  intracellulär  verdaut,  worauf 
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freibeweglichen  Muskelphagocyten  in  den  Lymphsack  des  Perito- 
ims  übergeben. 

Obwohl  diese  Erscheinungen  ohne  Mühe  und  mit  der  größten  Prä- 
on  ermittelt  werden  können,  so  entstand  nun  eine  ganze  Polemik 
:en  meine  Schlussfolgerungen.  Zuerst  äußerte  Loos^^  die  Meinung, 
18  die  Phagocytose  bei  der  Froschmetamorphose  nur  eine  ganz  un- 
leutende  Rolle  spiele,  indem  über  90^  der  Muskelfasern  durch 
ekte  Auflösung  in  den  Körpersäften  zu  Grunde  gerichtet  werden, 
iter  kam  Bataillon  2»  mit  einer  Reihe  Publikationen  zu  dem  Resultate, 
^8  Phagocyten,  welche  als  echte  Leukocyten  aufzufassen  wären, 
•ganz  sekundär  an.  der  Muskel  Vernichtung  teilnehmen,  während  die 
ßkelfasern  ganz  primär,  unabhängig  von  Phagocyten  zur  Degeneration 
»rächt  werden. 

Um  dieser  Polemik  ein  Ende  zu  bringen,  brachte  ich  in  die  Pariser 
logische  Gesellschaft  (Societe  de  Biologie)  eine  Sammlung  meiner 
sbezttglichen  Präparate  und  bat  die  Mitglieder,  welche  sich  ein  end- 
iges Urteil  machen  wollten,  dieselben  mit  den  in  derselben  Sitzung 
üonstrierten  Präparaten  von  Bataillon  zu  vergleichen.  Es  war  nicht 
wer  von  der  Richtigkeit  der  von  mir  angegebenen  Thatsachen  zu 
irzeugen.  Seitdem  hielt  ich  für  überflüssig  neuere  Publikationen 
5r  den  Gegenstand  zu  machen. 

Meine  eigenen  Untersuchungen  über  die  Metamorphose  der  Stachel- 
iter  und  der  Amphibien,  sowie  das  Beschauen  mikroskopischer  Prä- 
ate  von  Kowalkvvsky  und  Pkrez,  die  Insektenmetamorphose  be- 
Öfend,  ließen  bei  mir  keinen  Zweifel  darüber,  dass  die  Phagocytose 
e  ganz  allgemeine  Bedeutimg  bei  der  Resorption  von  Larvenorganen 

der  Verwandlung  hat.  Anderweitige  Ermittelungen  über  die  physio- 
ischen  Resorptionsvorgänge  konnten  diese  Schlussfolgerungcn "  nur 
jh  stärker  unterstützen,  so  dass  an  der  Thatsache  selbst  zu  zweifeln 
möglich  geworden  ist. 

Nun  wäre  es  höchst  wichtig  zu  ermitteln,  aus  welchem  Grunde  die 
n-enorgane  binnen  kurzer  Zeit  den  Phagocyten  zum  Opfer  fallen, 
lange  man  annehmen  konnte,  dass  die  vergänglichen  Gewebe  zuerst 
leblich  geschädigt  werden  und  erst  dann  von  Phagocyten  aufgefressen 
rden,  musste  man  nach  Ursachen  dieser  Abschwächung  suchen.  Es 
t  sich  aber  ergeben,  dass,  soweit  ein  Urteil  nur  möglich  ist,  ganz 
akte  Muskeln  und  Drüsen  auf  einmal  von  Phagocyten  angegriffen 
irden,  so  dass  bisweilen  eine  Hälfte  des  Muskels  noch  vollkommen 
e  normale  Beschaffenheit  behält,  während  die  andere  Hälfte  desselben 
«erbündels  bereits  von  Phagocyten  angegriflfen  wird.  Es  ist  deshalb 
r  Gedanke  nicht  abzuweisen,  dass  Phagocyten  in  eine  gewisse  Auf- 
rung  gelangen  können,  wodurch  sie  anfangen  verschiedene  Gewebs- 
le  der  Larve  anzugreifen.  Es  entsteht  somit  ein  Kampf  zwischen 
Q  Zellen,  wobei  nur  diejenigen  gegen  die  Phagocyten  widerstehen, 
Iche  irgend  ein  Mittel  dazu  haben.  Oft  schon  ist  die  Vermutung 
ägesprochen  worden,  dass  sämtliche  Zellen  sich  durch  irgend  welche 
«Scheidungen  vor  Phagocyten  schützen  müssen.  Sobald  diese  Quelle 
wegt,  werden  die  verteidiguugslosen  Elemente  unrettbar  zur  Beute 

onersättlichen  Phagocyten. 

Dass  der  Organschwund  bei  der  Metamorphose  durch  Phagocytose 
rerkstelligt  wird,  steht  fest  genug.  Dass  es  sich  dabei  um  ein  Bei- 
j1  von  intracellulärer  Verdauung  handelt,  ist  ebensowenig  zu  be- 
ifeln.     Wie  aber  dieser  Vorgang  zustande  kommt,  ist  dagegen  noch 
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ganz  unermittelt.  Es  ist  höchst  wahrscheinlich,  dass  es  sich  dabei 
um  Enzymbildung  im  Innern  von  Phagocyten  handelt,  ganz  ebenso  wie 
wir  es  bei  der  intracellulären  Verdauung  bei  Myxomyceten,  Amöben, 
und  Aktinien  gesehen  haben.  Bis  jetzt  hat  man  aber  diese  VennatuDg 
noch  nicht  darch  direkte  Thatsachen  unterstützt.  Es  wäre  sehr  inter- 
essant (und  wahrscheinlich  auch  nicht  schwer),  an  massenhaft  angel^r 
Zucht  von  Fliegenpuppen  die  Existenz  von  phagocytären  Enzymen  zu 
demonstrieren. 

Andere  physiologische  Erschemungen,  bei  welchen  atrophische  Vor- 
gänge regelmäßig  vorkommen,  weisen  ebenfalls  auf  bedeutende  Phago- 
cytosis  hin.  So  werden  bei  der  Uterusinvolution  nach  dem  Wochenbette 
eine  Menge  rtickbildender  Elemente  durch  reichlich  eingewanderte  Pha- 
gocyten aufgefressen  und  verdaut.  Es  geschieht  dabei  eine  wahre 
Metamorphose  der  Gebärmutterwandung,  mit  Wachstum  neuer  Teile  und 
Atrophie  älterer  Gewebe.  So  z.  B.  hat  Helme  ^o  bei  der  Rtickbildunf 
der  Muskelschicht  eine  Beteiligung  der  Phagocyten  bei  der  Resorption 
zelliger  Elemente  beobachtet.  Indessen,  soviel  ich  weiß,  ist  dieses 
Kapitel  noch  ungenügend  bearbeitet  worden. 

Man  hat  mehr  Erfahnmg  über  die  Erscheinungen  der  senilen  Atrophie. 
welche  ebenfalls  in  die  Kategorie  physiologischer  Vorgänge  meisteia 
eingerechnet  wird.  Bei  höhereu  Tieren,  wie  beim  Menschen,  wird  der 
ganze  Organismus  bis  zu  einem  gewissen  Grade  rückgebildet  und  desseo 
gesamte  Höhe  wie  das  Gewicht  einzelner  Organe  werden  im  hohen 
Alter  erheblich  vermindert. 

Bei  der  histologischen  Untersuchung  seniler  Organe  ist  es  schon  seit 
lange  aufgefallen,  dass  deren  spezifische  Elemente  durch  Bindegewebe 
stark  ersetzt  werden.  So  werden  bei  der  Involution  der  Eierstöcke 
Eizellen  allmählich  rückgebildet,  während  auf  ihrer  Stelle  eine  Menge 
Follikelzellen  erscheinen,  welche  sich  schließlich  in  Bindegewebe  um- 
wandeln. Die  feineren  Vorgänge  dieser  Atrophie  sind  in  den  letiten 
Jahren  mehrmals  untersucht  und  auf  ein  Auffressen  seitens  der  Phago- 
cyten zurückgeführt  worden.  So  hat  Matschinsky^i  in  einer  in  meinem 
Laboratorium  ausgeführten  Arbeit  die  Erscheinungen  genauer  verfolgt, 
unter  welchen  die  Eizellen  verschiedener  Säugetiere  von  umgebenden 
Elementen  der  Granulosa  ganz  oder  teilweise  verzehrt  werden. 

Bei  den  bei  seniler  Atrophie  so  hervorragenden  Rückbildung*- 
erscheinungen  der  Nervencentra  werden  Nervenzellen  von  auli^nden 
fremdartigen  Elementen  aufgefressen.  Die  in  hohem  Alter  vergrößerte 
lseuro<?lie  liefert  sicherlich  phagocytäre  Zellen,  welche  an  der  Atrophie 
der  edlen  Elemente  des  zentralen  Nervensystems  beteiligt  sind.  Währead 
nun  einige  Autoren  meinen,  dass  diese  Phagocytose  ausschließlich  durck 
Neurogliazellen  vollzogen  wird,  glauben  andere  vielmehr,  dass  dabei 
nur  die  aus  dem  Blute  eingewanderten  einkernigen  Phagocyten  ein? 
Kollo  spielen.  Diese  Frage  ist  zu  schwierig,  um  ganz  endgiltig  ent- 
schieden zu  werden.  Es  scheint  mir  wahrscheinlich,  dass  bei  der  Pha- 
gocytose der  Nervenzellen  sowohl  Neurogliaelemente,  als  I^ukooytcti 
mitwirken. 

Von  einigen  Autoren  ist  die  Beteiligung  der  PhagocytOtte  bei  dei 
senilen  liückbildung  der  Nerveueleniente  in  Zweifel  gezogen  worden 
So  hat  Maimxksi  <)■**-  eine  Keihe  Beobachtungen  mitgeteilt,  nach  welch« 
die  senilen  Nervencentra  beim  Menschen  gar  keine  Neurophagie  auJ 
weisen  sollen.  Znm  Beweis  schickte  mir  Herr  Marinesco  eine  Anuü 
Präparate  von  senilen  liin-kenmarken,  auf  welchen  allerdings  von  ein« 
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lagocytose  so  gut  wie  gar  nichts  zu  sehen  war.  Indessen  muss  es 
eht  außer  acht  gelassen  werden,  dass  es  gerade  das  Gehirn  ist,  an 
ilchem  die  senilen  Rtickbilduugserscheinungen  am  meisten  hervortreten, 
id  nun  der  erste  Fall,  den  icü  untersuchen  konnte,  zeigte  mir  schon, 
m  entgegen  der  Meinung  von  Marinesco,  ganz  hervorragende  Phago- 
tosebilder.  Es  handelte  sich  um  das  Gehirn  einer  über  90  Jahre  alten 
rau,  welches  ich  mit  Herrn  Weinberg  zu  imtersuchen  bekam.  Auf 
HD  letzteren  sorgfältig  präparierten  Schnitten  aus  mehreren  Regionen 
;r  großen  Hemisphären  konnte  man  eine  sehr  große  Menge  vom  Auf- 
esseu  betroffener  Nervenzellen  wahrnehmen.  Es  ist  natürlich  nicht 
isgeschlossen,  dass  es  alte  Menschen  geben  kann,  bei  denen  das  Gehirn 
ch  gut  erhalten  hat,  wie  denn  überhaupt  die  senilen  Erscheinungen 
ne  sehr  starke  individuelle  Variabilität  aufweisen.  Man  weiß,  dass  es 
iben  Greisen,  welche  in  intellektueller  Beziehung  sehr  stark  herunter- 
jkommcn  sind,  auch  andere  giebt,  welche  bis  100  Jahre  und  darüber 
)ch  eine  hohe  geistige  Entwicklung  offenbaren.  Uebrigens,  in  einer 
inzen  Reihe  seniler  menschlicher  Gehirne  habe  ich  noch  in  keinem 
ille  eine  starke  Neurouophagie  vermisst. 

Bei  alten  Hunden  ist  die  Phagocytose  der  Nervenzellen  im  Gehirn 
hr  stark  ausgeprägt,  wie  ich  es  mit  meinem  Schüler,  Herrn  Mat- 
HiNSKY,  konstatieren  konnte.  In  dieser  Beziehung  konuten  wir  die 
ngaben  von  Pugnat^^  durchaus  bestätigen,  welche  sich,  wie  es  scheint, 
»enfalls  auf  alte  Hunde  beziehen.  Nach  diesem  Autor  bieten  die  senil 
wordenen  Nervenelemente  nur  eine  abgeschwächte  Resistenz  dar,  wes- 
ilb  sie  leicht  von  Pbagocyten  definitiv  zerstört  werden. 

In  besonders  hervorragender  Weise  konnte  ich  die  Phagocytose  der 
ervenzellen  in  Großgehirnhemisphären  von  einem  über  81  Jahre  alten 
üpagei  beobachten,  welchen  ich  gemeinschaftlich  mit  Mesnil  unter- 
ichen  konnte.  Auf  mehreren  Stellen  waren  fast  sämtliche  Nerven- 
emente  von  einkernigen  Pbagocyten  aufgefressen  und  durch  Haufen 
•Icher  Fresszellen  ersetzt.  Es  ist  auffallend,  dass,  während  es  in  diesem 
bgchnitte  des  Zentralnervensystems  zu  einer  so  starken  Phagocytose 
im,  im  Kleinhirn  und  im  Rückenmark  sämtliche  Nervenzellen  entweder 
eh  vollkommen  normal  verhielten,  oder  jedenfalls  von  Pbagocyten 
inzlich  unberührt  blieben  3*. 

In  anderen  Organen  des  senilen  Organismas  findet  man  ähnliche 
ückbildungseracheinungen ,  welche  indessen  viel  schwächer  ausge- 
»roehen  sind.  Bei  alten  Hunden  konnte  PorcherS'^  in  den  Nieren 
ultiple  ausgesäte  Herde  beobachten,  welche  aus  ein-  und  mehrkernigen 
bagocyten  bestanden.  Sie  bildeten  einen  Zentralpuukt,  aus  welchem 
ierensklerose  sich  entwickelte.  Herr  Porcher  übergab  mir  seine  ganze 
&minlung  Nierenpräparate,  auf  welchen  ich  mich  vcm  der  Richtigkeit 
aner  Angaben  leicht  überzeugen  konnte. 

Die  bei  der  senilen  Atrophie  so  allgemeinen  Erscheinungen  der 
hagocytose,  welche  zur  Bindegewebsentartung  führt,  lassen  auf  einen 
ebenskampf  zwischen  den  edlen  Elementen  und  den  niedriger  stehenden 
bagocyten  schließen.  Man  kann  denken,  dass,  sobald  die  crsteren 
arch  irgend  welche  Schädlichkeit  abgeschwächt  werden,  es  ihnen  sofort 
unöglich  wird  gegenüber  den  Angriffen  der  überall  vorhandenen  Pha- 
Kyten  standzuhalten.  Es  ist  auch  in  der  That  sehr  wahrscheinlich, 
«8  die  senile  Phagocytose  oft  ihren  Grund  in  der  funktionellen  Ab- 
bwächnng  edler  Elemente  hat.  Es  ist  möglich,  dass  die  letzteren 
fhören  ihre  Schutzsubstanzen  auszuscheiden,   worauf  sie   dann   von 
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Phagocyten  überfallen  werden.  Aber  es  ist  auch  an  eine  andere  Höf- 
lichkeit zu  denken.  Durch  irgend  welche  Reize  stimuliert,  können  & 
Phagocyten  verstärkt  werden  und  in  diesem  Zustande  noch  lebensfähige 
edle  Zellenelemente  angreifen.  Für  diese  Eventualität,  deren  wir  schon 
bei  der  Besprechung  der  Metamorphoseerscheinung  Erwähnung  thaten, 
spricht  besonders  das  Weißwerdeu  der  Haare,  welches  eins  der  auf- 
fallendsten und  der  frühesten  Senilitätsphänomenc  darstellt. 

Es  konnte  von  uns^ß  festgestellt  werden,  dass  Kopf-  ebenso  wie 
Barthaare  dadurch  weiß  werden,  dass  ihr  Pigment  von  besonderen 
Phagocyten  aufgenommen  und  weggeschleppt  wird.  Die  Markschiciit 
der  Haare  beim  Menschen,  und  bei  Säugetieren  überhaupt,  enthält  em 
ganze  Reihe  von  Zellen,  welche  lange  Zeit  ruhig  und  bewegung:»!« 
bleiben.  Und  nun  auf  einmal,  bei  beginnendem  Altem,  verfallen  diese 
Markzellen,  welche  ich  als  Pigmentophagen  bezeichnet  habe,  und  dif 
man  noch  besser  als  Chromophagen  benennen  kann,  in  eine  Art 
Aufregung.  Sie  werden  beweglich,  indem  sie  Ausläufer  aussenden,  und 
wandern  in  die  Rindenschicht  der  Haare  ein,  wo  sie  des  ganzen 
Pigmentes  ha])haft  werden.  Bei  den  im  Begriff  des  Weißwerdens  b^ 
findlichen  Haaren  findet  man  nun  ganze  Züge  solcher  Phagoeyten. 
welche  sich  in  die  Haut  begeben  und  dorthin  das  von  ihnen  aofg^ 
nommene  Pigment  transportieren. 

Der  Mechanismus  des  Weißwerdens  der  Haare  ist  ganz  derselbe 
beim  Menschen  und  beim  alten  Hunde,  was  auf  seine  allgemeiue  Be 
deutung  hinweist.  Zwei  Punkte  in  dieser  Erscheinung  verdienen  onsew 
ganz  besondere  Aufmerksamkeit.  Es  ist  zunächst  die  Thatsache,  da« 
es  dabei  unmöglich  ist  an  eine  Abschwächung  des  Haarpigmeutes  n 
denken,  hervorzuheben.  Die  Pigmentkürnchen  müssen  als  ganz  pas<«ve 
Reservestoffe  aufgefasst  werden  und  die  dieselben  beherbergenden  Hörn- 
Zellen  der  Rindenschicht  der  Haare  sind  wohl  auch  kaum  als  aktiv 
lebende  Elemente  anzusehen.  Es  ist  deshalb  viel  wahrscheinlicher,  dass 
es  sich  beim  Weißwerden  der  Haare  nicht  um  eine  Abschwächung  der 
Pigmentzellen  handelt,  sondern  um  eine  starke  Aufregung  der  ChrouKH 
phagen,  welche  eine  Art  Pigmenthunger  erleiden  und  infolgedessen  di< 
gesamte  ihnen  zugängliche  Pigment  auffressen. 

Es  liegt  auf  der  Hand,  dass  dieser  Hunger  nach  Pigment  irgend  eine 
materielle  Ursache  haben  nmss,  so  etwa  wie  das  eigentümliche  Ver- 
langen chlorotischer  Mädchen  nach  Kohle,  Kreide  und  anderen  unnahr- 
haften  Substanzen.  Vielleicht  kommt  es  dabei  zu  einer  Art  Vergiftnnjrs- 
erscheinung,  indem  die  Chromophagen  durch  irgend  welche  im  Organismus 
bereitete  Toxine  stark  aufgeregt  werden. 

Die  Atrophie  des  Haarpigmentes  ist  noch  von  einem  anderen  Gesiokts- 
punkte  sehr  interessant.    Die  nähere  Untersuchung  hat  nämlich  ergeben, 
dass  Chromophagen  aus  der  MALPiuiiischen  Schicht  stammen  und  folg- 
lieh ein  Heispiel  echt  ektodennaler  Phagocyten  darstellen.     Dieser  FaÄ 
ist  wohl  kein  Unicum.    Da  es  höchst  wahrscheinlich  ist,  dass  Neuroglia- 
Zellen  pliagocytäre   Funktion  ausüben  und   dass  sie  ektodermalen  Ur- 
sprungs sind,    so  hätten  wir  hier  ein  zweites  Heispiel   von   Ektodenn 
phagocyten.    Hei  niederen  Tieren  sind  ähnliche  Thatsachen  schon  lang 
bekannt  und  vor  vielen  Jahren  konnte  ich^  bereits  ektodemiale  PhagQ 
cytose  bei  Hydropolypen  und  Aktinien  konstatieren. 

Die  hohe  Hedeutung  der  pliagocytären  Thätigkeit  bei  den  Vorgänge 
der  i)liysiologischen  Atrophie  berechtigen  eine  solche  auch  bei  manche 
Erscheinungen  des  pathohjgischen  Gewebeschwundes  anzunehmen.    Wei 
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ÄTch  Inanition  oder  durch  andere  Ursachen  verschiedene  Zelleuclemente 
A  ihrem  Umfange  verringert  werden,  so  braucht  man  hier  natürlich  gar 
ucht  an  eine  Phagocytose  zu  denken.  Wenn  es  sich  dagegen  um  eine 
»tale  Zerstörung  der  Zellen  und  ihr  Ersatz  durch  Bindegewebe  handelt, 
so  lässt  sich  in  solchen  Fällen  gewiss  eine  Beteiligung  der  Phagocyten 
vermuten. 

Bei  verschiedenen  Krankheiten  des  Nervensystems  hat  man  sehr 
häufig  die  Atrophie  der  Nervenzellen  durch  Phagocytose  beobachtet  und 
iwar  in  ganz  ähnlicher  Weise  wie  diejenige  ist,  deren  wir  bei  der 
Benileu  Degeneration  gedacht  haben.  Bei  der  progressiven  l^aralyse^", 
bei  Epilepsie 3^  bei  verschiedenen,  durch  Vergiftung  hervorgerufenen 
Atrophicen  der  Nervenzellen  ^^  hat  man  übereinstimmend  und  zwar  sehr 
häufig  Erscheinungen  der  Neuronophagio  beobachtet,  die  darin  be- 
rteheu,  dass  Nervenzellen  von  Phagocyten  umgeben  und  zum  progres- 
Hven  Schwund  gebracht  werden.  Mehrere  Autoren,  wie  Kraiss^^ 
Marixesco*^  Nissl^2^  Axglade  &  Kisi»al'3  sind  der  Meinung,  dass 
auöschließlich  Neurogliazellen  als  Neuronophagen  auftreten.  Andere 
Forscher,  unter  denen  wir  Valknza^^,  Plgnat^'^,  Okr  &  Cowen**« 
eitleren  kOunen,  nehmen  an,  djiss  diese  Rolle  von  Leukocyten  allein 
ausgeführt  wird.  Wie  bei  der  senilen  Atrophie,  so  ist  es  auch  bei  diesen 
pathologischen  Vorgängen  sehr  schwer  die  Stellung  der  Neuronophagen 
jede^^mal  mit  Sicherheit  zu  bestimmen.  Es  ist  wohl  richtiger  anzunehmen, 
dass  beiderlei  Elemente,  d.  h.  Neurogliazellen  sowohl  wie  weiße  Blut- 
körperchen als  solche  Phagocyten  autitreten  können. 

Bei  der  Atrophie  der  Nervenfasern  ist  die  Aufnahme  zerfallender 
Bestandteile  durch  besondere  Zellen  bereits  vor  vielen  Jahren  von 
Kantier^'  beschrieben  und  seitdem  durch  viele  andere  Forscher  bestä- 
tif:t  worden.  Diese  Vorgänge  müssen  ungezwungen  als  ein  Beispiel  von 
Phagocytose  angesehen  werden. 

Die  Erscheinungen  der  pathologis(*hon  Muskelatrophie  lassen  sich 
elienfalls  auf  die  Phagocytose  zurückführen  und  nur  von  diesem  Stand- 
punkte können  sie  leicht  verstanden  werden.  Bei  Entartungen  der 
quergestreiften  Muskelfasern,  welche  im  Laufe  verschiedenster  akuter 
Und  chronischer  Krankheiten,  wie  Trichinose  oder  progressive  Muskel- 
atrophie,  beobachtet  wurden,  hat  man  seit  lange  die  Vermehrung  der 
Mu»kelkerne  als  eins  der  hervorragendsten  und  frühesten  Symptome 
beschrieben.  Dabei  wird  auch  das  umgebende  Protoplasma  bedeutend 
Vergrößert.  Hand  in  Hand  mit  diesen  Erscheinungen  findet  der  Schwund 
der  eigentlichen  kontraktilen  Substanz  statt.  Nun  sind  diese  Vorgänge 
ganz  mit  denjenigen  in  Parallele  zu  setzen,  welche  bei  der  Metamori)hose 
deüKanlquappenschwanzes  oder  in  anderen  Beispielen  der  physiologischen 
^uakclatrophie  konstatiert  wurden.  Sie  müssen  deshalb  alle  beisammen 
in  die  Kategorie  der  Muskelphagocytose  eingeschlossen  werden,  welche 
nicht  durch  hinzukommende  Leukocyten,  sondern  durch  das  Sarkoj^lasma 
der  Muskelfasern  bewerkstelligt  wird.  Zur  Zeit  als  ich  diese  Art  der 
Phagocytose  bei  den  Larvenmuskeln  des  Kaulquai)penschwanzcs  unter- 
suchte, bat  ich  meinen  damaligen  Schüler  SorDAKEWJTsciH'^  die  Muskel- 
CDtartnng  bei  experimenteller  Trichinose  vergleichend  zu  bearbeiten. 
Das  Kesultat  dieser  Arbeit  hat  eine  wesentli(*he  Uebereinstimmung  bei- 
ierlei  Erscheinungen  ergeben. 

Die  pathologischen  Atrophicen  anderer  Organe»,  z.  B.  diT  Leber  und 
fieren,  sind  bis  jetzt  noch  nicht  hinreichend  untersu<*ht  worden,  alier 
ns  dem  bis  jetzt  angesanmielten  Materiale  kann  man  bereits  ersehen. 


352  E.  Metschnikoff, 

dass  auch  hier  die  Vorgänge  im  großen  und  ganzen  ähnlich  verlaufen. 
Die  bei  Leber-  und  Nierencirrhose  stattfindende  Kleinzelleninfiltration 
mnss  wohl  als  eine  Ansammlung  junger  einkerniger  Phagocyten  ange- 
sehen werden,  welche  durch  abgeschwächte  oder  andersartig  veränderte 
Drtisenzellen  chemotaktisch  augelockt  werden.  Diese  Fresszellen  be- 
mächtigen sich  nun  der  edleren  spezifischen  Elemente  und  verwandeln 
sich  schließlich  in  Bindegewebe.  Es  muss  hier  nämlich  mit  besonderen 
Nachdruck  hervorgehoben  werden,  dass  bei  sämtlichen  atrophischen 
Erscheinungen  es  sich  stets  um  eine  mononukleäre  Phagocytose  handelt 
Seien  es  Leukocyten  oder  Neuroglia,  oder  auch  Sarkoplasma  und  Zellen 
der  Eierstockfollikel ,  stets  sind  es  einkernige  Elemente,  welche  andere 
Gewebszellen  auffressen  und  zum  Verschwinden  bringen. 

Diese  fundamentale  Thatsache  lässt  sich  am  besten  auf  experimen- 
tein^m  Wege  nachweisen.  Wenn  man  künstliche  Hämorrhagieen  erzengt, 
oder  fremdartiges  Blut  oder  Organbrei  einem  Tiere  irgend  wohin  einftllfft, 
so  wird  man  stets  als  Folge  davon  eine  sehr  ausgesprochene  Einwan- 
derung von  mononukleäreu  Phagocyten  beobachten.  Zum  allergrößten 
Teil  stammen  diese  aus  dem  Blute,  resp.  aus  der  Lymphe;  es  ist  aber 
nicht  ausgeschlossen,  dass  wenigstens  eine  gewisse  Anzahl  solcher  Fress- 
zellen auch  anderen  Ursprungs  ist  und  etwa  aus  Endothelien,  Pülpa- 
zellen  der  Milz,  der  Lymphdrüsen  und  des  Knochenmarkes  herstammen. 

Es  ist  bereits  vor  längerer  Zeit  von  Langhans  *•  festgestellt  worden, 
dass  Blutextra vasate  durch  amöboide  Zellen  resorbiert  werden,  welche 
sich  um  das  ausgetretene  Blut  ansammeln.  Später  ist  diese  Angabc 
von  allen  Seiten  bestätigt  und  das  Resorptionsphänomen  viel  ausflöhr- 
1  icher  erforscht  worden. 

Wenn  man  einem  Tiere  etwas  von  seinem  eigenen  Blute  in  die 
Bauchhöhle  einspritzt,  so  wird  dasselbe  einfach  durch  das  Lymphgefäß- 
system resorbiert,  wobei  Blutkörperchen  direkt  in  den  Kreislauf  über- 
gehen. Dasselbe  kommt  zustande,  wenn  man  einem  Tiere  etwas  Blnt 
eines  anderen  Individuums  derselben  Species  einführt.  Phagocytose 
wird  unter  solchen  Verhältnissen  nur  in  geringem  Grade  wahi^nommeo. 
Wenn  man  dagegen  andere  Zellenarten  in  die  Bauchhöhle  derselben 
Tierspecies  einspritzt,  so  werden  die  eingeführten  Elemente  bald  von 
den  Phagocyten  der  Bauchhöhle  aufgefangen  und  intracellulär  verdant 
Am  besten  kann  dieser  Versuch  mit  Spermien  gemacht  werden,  weil  «c 
so  leicht  von  anderen  Zellen  unterschieden  werden  können.  Es  genügt 
nun  etwas  Sperma  in  die  Bauchhöhle  eines  Tieres  derselben  Speciea 
einzuspritzen ,  um  bald  darauf  eine  wahre  Jagd  der  Phagocyten  gegen- 
über den  Spermien  zu  beobachten. 

Beim  Einspritzen  fremdartigen  Blutes  oder  fremdartiger  Zellen  übc^ 
haupt  wird  die  Phagocytose  binnen  kurzem  begonnen.  Die  .Menge  dci 
Leukocyten  in  der  Bauchhöhle  erleidet  zunächst  eine  starke  Abnahme 
die  aber  bald  durch  einen  außerordentlichen  Zuwachs  dieser  Zellen  ffi 
folgt  wird.  Unter  den  neu  hinzukommenden  Leukocyten  kann  man  dh 
verschiedenen  Repräsentanten  weißer  Blutkörperchen  unterscheiden;  w 
der  Phagocytose  beteiligen  sich  aber  in  ganz  hervorragender  Weise  di 
einkernigen  Phagocyten,  welche  man  als  Makrophagen  bezeichnet 

Die  Resorption  eigener  oder  fremdartiger  Zellelemente  wird  nur  i 
sehr  untergeordnetem  Maße  durch  sogenannte  polynukleäre  Leukocyte 
(Mikrophagen)  bewerkstelligt,  da  sie  vorzugsweise  das  Werk  v( 
Makrophagen  ist.  Die  letzteren  sind  imstande,  eine  sehr  große  Men( 
von  Zellen  aufzufressen   und  sie  bis  zum  Verschwinden  zu   verdaue 


Die  Lehre  von  den  Phagocytcn  und  deren  experimentelle  Grundlagen.    353 

)er  intime  Mechanismus  dieser  intracellulären  Verdauung  ist  in  den 
etzten  Jahren  eifrig  untersucht  worden;  indessen  sind  noch  viele  dcn- 
elben  betreffende  Fragen  noch  ungenügend  bekannt.  Es  ist  sehr  wahr- 
scheinlich, dass  anfgefressene  Zellen  durch  ein  ungeformtes  Ferment 
iDgegriffen  werden,  welches  wir  als  Cytase  bezeichnet  haben.  Um 
Qeselbe  genauer  zu  untersuchen,  ist  es  ratsam,  Extrakte  aus  solchen 
)iganen  zu  bereiten,  welche  größtenteils  aus  Makrophagen  bestehen, 
iei  Säugetieren  sind  es  namentlich  die  Lymphdrüsen,  das  Epiploon  und 
lie  Milz.  Wenn  man  diese  Organe  fein  zerreibt  und  mit  physiologischer 
Kochsalzlösung  behandelt,  bekommt  mau  feinkörnige  Emulsionen,  welche 
t)te  Blutkörperchen  verschiedener  Wirbeltiere  zur  Auflösung  bringen. 
)a8  Hämoglobin  geht  dabei  in  Lösung  über,  so  dass  nur  Stromata  und 
ieme  übrigbleiben. 

Diese  hämolytische  Funktion  der  Markophagenextrakte  beruht  auf 
aner  besonderen  Substanz,  welche  durch  Erwärmen  zerstört  wird.  Bringt 
Dan  nämlich  die  Emulsion  der  Lymphganglien  von  Meerschweinchen 
lof  56"  während  einiger  Zeit  (V4 — 1  Stunde),  so  verliert  sie  die  Fähig- 
[cit  rote  Blutkörperchen  aufzulösen.  Da  diese  Eigenschaft  sich  im 
llutserum  wiederholt,  welches  ebenfalls  durch  Erwännung  auf  56"  sein 
itaiolytisches  Vermögen  einbüßt,  so  war  es  angezeigt,  die  Substanz  der 
Äakrophagenextrakte  mit  derjenigen  des  Blutes  zu  identifizieren.  Auch 
labe  ich  die  Meinung  ausgesprochen,  dass  es  sieh  in  beiden  Fällen  um 
jin  ungeformtes  Ferment,  Cytase,  handelt.  Da  dieses  Enzym  aus 
iakrophagen  stammt,  habe  ich  dasselbe  mit  dem  Namen  Makrocytase 
Mzeiebnet. 

Sun  ist  gleichzeitig  von  mehreren  Seiten  behauptet  worden,  dass 
lie  hämolytische  Wirkung  der  Extrakte  von  Makrophagenorganen,  na- 
inentlich  von  Lymplidrüsen,  gar  nicht  durch  thermolabile  Oytasen,  sondern 
iwch  ganz  andere,  nicht  enzymartige  Substanzen  vollzogen  wird.  So 
baben  KoRScnux  &  Morgenroth  5«  behauptet,  dass  die  hämolytische 
Substanz  der  Lymplidrüsen  nicht  nur  die  Erwärmung  auf  56°  erträgt, 
sondern  sogar  durch  Siedehitze  in  ihrer  Wirkung  durchaus  nicht  beein- 
Wchtigt  wird.  Außerdem  fanden  dieselben  Autoren,  dass  diese  Substanz, 
hl  Alkohol  löslich  ist  und  sich  durchaus  verschieden  von  echten  Cytasen 
(Alexinen  oder  Komplementen)  verhält.  Ganz  unabhängig  davon  haben 
Sawtschenko  &  Berdnikoff'^^  die  Ansicht  ausgesprochen,  dass  die 
himolytisehe  Substanz  der  Lymphdrüsenextrakte  nichts  mit  wirklichen 
Cytasen  zu  thun  hat.  Donath  &  Landsteiner  ^2  und  Domeny*^»  gind 
derselben  Meinung. 

Alle  genannten  Autoren  haben  sich  scharf  gegen  meine,  durch 
Bremen  Schüler  Tarassewitsch'^^  unterstützte  Auffassung  ausgesprochen, 
Weh  welcher  die  Makrophagen  der  Lymphdrüsen  und  anderer  phago- 
cyttren  Organe  ein  thermolabiles  Enzym  besitzen,  die  Makrocytase,  welclic 
ing  Blutserum  übergeht  und  dem  letzteren  seine  hämolvtisclie  Kraft 
»erieiht. 

Da  meine  Ansicht,  sowohl  wie  diejenige  meiner  Gegner,  durch  posi- 
fire  Thatsachen  gestützt  wurden,  so  war  es  klar,  dass  die  Kontroverse^ 
Hf  irgend  einem  Missverständnisse  beruhen  musstc.  Dies  zu  erklären 
tat  sieh  mein  Schüler  Levaditi^^  zum  Ziele  gestellt.  Er  wiederholte 
Herst  die  Versuche  nach  meiner  Methode,  um  später  diejenige  meiner 
Widersacher  zu  prüfen.  Es  hat  sich  da])ei  herausgestellt,  dass,  wenn 
an  Lymphdrüsen  von  Meerscliweinchen  frisch  behandelt  und  die 
ctrakte  sofort  auf  ihre  hämolytische  Wirkung  prüft,  der  Prozess  gerade 

HMidboeh  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  23 
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SO  verläuft,   wie   ich   es   beschrieben   habe*«:    fremde   Blutkörpei 
(ich  benutzte  diejenigen  der  Gans)  werden  binnen  kurzem  gelöst, 
die  Flüssigkeit  vorher  nicht  erhitzt  worden  war.     In  dem  Falle  dag 
wenn  die  letztere  einer  Temperatur  von  56°  unterworfen  wurde, 
die  Auflösung  vollständig  aus. 

In  den  Versuchen,  wo  Levaditi  die  Lymphdrlisenextrakte  lä 
Zeit  bereitete,  indem  er  zerriebene  Organe  stundenlang  in  physiologi 
Kochsalzlösung  mazerieren  ließ,  wurde  die  Hämolyse  durch 
sondere  thermostabile  Substanzen  bewerkstelligt,  welche  sich  gea 
verhielten ,  wie  die  von  Korschün  &  Morgenroth,  und  anderen 
erwähnten  Autoren  beschriebenen.  Levaditi  glaubt,  dass  diese 
stanzen  in  ihrer  chemischen  Natur  verschieden  und  zum  Teil  Ai 
säuren,  zum  Teil  aber  Fette,  resp.  Fettsäuren  und  Seifen  sind. 

Es  hat  sich  somit  herausgestellt,  dass  Makrophagen,  d.  h.  die 
Samen  Bestandteile  von  Lymphdrüsen  und  anderen  phagocytären  Org 
ein  thermolabiles  Enzym  enthalten,  welches  eine  Autolyse  dieser  2 
bewirkt,  wobei  unter  den  neugebildeten  Substanzen  auch   eine  1 
hämolytischer  thermostabiler  Stoffe  entstehen. 

Dass  LymphdrUsenextrakte  wirklich  eine  Makrocytase  erhalten, 
wurde  von  Levaditi  noch  dadurch  bewiesen,  dass  die  ersteren 
sind,  die  durch  Erwärmung  ihrer  Wirksamkeit  beraubten  Blutsera 
ständig  zu  reaktivieren. 

Durch  die  kurz  berichteten  Versuche  ist  somit  die  Kontrover 
den  Angaben  verschiedener  Forscher  erledigt  worden.  Niehts( 
weniger  kann  es  nicht  geleugnet  werden,  dass  in  dieser  ganzen  ko 
zierten  und  schwierigen  Frage  noch  manche  Punkte  einer  we: 
Untersuchung  bedürfen.  Jedenfalls  muss  es  als  sicher  angenommen  wc 
dass  die  Makrophagen  der  Lymphdrüsen  und  anderer  phagoc; 
Organe  verschiedene  zellige  EUemente,  darunter  rote  nnd  weiße 
körperchen,  gierig  auffressen  und  einer  völligen  Verdauung  unterwi 
wobei  thermolabile  lösliche  Enzyme  eine  hervorragende  Rolle  erf 

Nun  sind  die  Makrophagen  befähigt,  die  Resorption  zelliger  Elei 
nicht  nur  in  lymphoiden  Organen,  sondern  auch  in  Exsuaaten  z 
werkstelligen.  Es  wäre  deshalb  sehr  interessant,  die  letzteren  in  1 
auf  ihre  hämolytischen  Eigenschaften  zu  untersuchen.  Bekan: 
enthalten  frisch  erzeugte  Exsudate  viel  mehr  Mikrophagen  (sog. 
nukleare  Leukocyten)  als  Makrophagen;  ältere,  mehrere  Tage  bIU 
sudate  sind  im  Gegenteil  viel  reicher  an  einkernigen  Leukocyten. 
der  Untersuchung  solcher,  vorzugsweise  makrophagenhaltiger  Exsi 
konnte  Tarassewitsch  in  einigen  Fällen  eine  ausgesprochene  1 
lytische  Fähigkeit  konstatieren.  Leider  waren  diese  Resultate  y 
konstant,  was  wohl  darauf  beruht,  dass  in  den  Fällen,  wo  Makropl 
reichlich  vorkommen,  dieselben  großenteils  mit  Mikrophagen  bc 
und  deshalb  wenig  befähigt  sind,  ihre  Cytase  an  die  FlUssigkei 
zugeben.  Jedenfalls  muss  in  dieser  Richtung  noch  weiter  geforscht  wc 

Bei  Tieren,  denen  man  mehrmals  fremdartiges  Blut  einspritzte, 
die  hämolytische  Fähigkeit  von  Extrakten  der  Makrophageno 
(Milz,  Epiploon,  Lymphdrüsen)  unverändert.  Es  war  unmöglich, 
irgend  welche  Anreicherung  der  hämolytischen  Substanz  zu  konstal 
Auffallende  Veränderungen  konnte  man  dagegen  in  der  Blutflflssi 
resp.  im  Blutserum  solcher  Tiere  wahrnehmen. 

In  den  Fällen,  wo  das  Blutserum  normaler  Tiere  keine  hämoh 
Eigenschaften  aufweist,   wird  eine  solche  erworben,  nachdem  m\ 
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der  mehrere  Male  fremdartiges  Blut  solchen  Tieren  einspritzt.  Wenn 
lagegen  normale  Tiere  bereits  imstande  sind,  fremdartige  rote  Blut- 
körperchen aufzulösen,  so  wird  diese  hämolytische  Fähigkeit  viel  stärker 
ausgesprochen,  wenn  man  solche  Tiere  mit  fremdartigem  Blute  behandelt. 
Diese  fundamentalen  Thatsachen  sind  zuerst  in  genauer  Weise  von 
J.  Bürdet  ^^7  in  meinem  Laboratorium  untersucht  worden.  Dieser  Forscher 
konnte  feststellen,  dass  es  sich  bei  dieser  Hämolyse  um  ein  Zusammen- 
wirken von  zwei  Substanzen  handelt,  welche  beide  im  Blutserum  auf- 
gelöst sind.  Eine  davon  —  das  H.  BucHNERSche  Alexin  —  findet  sich 
in  gleicher  Menge  im  Blutserum  normaler  und  mit  fremdartigem  Blute 
behandelter  Tiere  vor.  Es  ist  eine  in  chemischer  Beziehung  unbe- 
«timmte  Substanz,  welche  schon  bei  55° — 56°  in  ihrer  Wirkung  voll- 
ständig zerstört  wird.  Ihre  Labilität  ist  so  bedeutend,  dass  schon  ein 
Verweilen  auBerhalb  des  Organismus  binnen  wenigen  Tagen  genügt, 
damit  das  Blutserum  seine  hämolytische  Wirksamkeit  verliert. 

Außer  dem  Alexin  giebt  es  im  Blutserum  der  mit  fremdartigem 
Blute  vorbehandelten  Tiere  eine  andere  Substanz,  welche  von  Bordet 
unter  dem  Namen  der  sensibilisierenden  Substanz  (substance  sensibili- 
satrice)  bezeichnet  wurde.  Dieselbe  ist  viel  widerstandsfähiger  als  das 
Alexin  gegenüber  der  Erhitzung  sowohl,  wie  gegen  viele  andere  schäd- 
lichen Einflüsse.  Sie  bleibt  deshalb  unverändert  in  solchen  erhitzten 
oder  längere  Zeit  außerhalb  des  Organismus  bleibenden  Sera,  welche 
kein  Alexin  mehr  enthalten. 

Die  sensibilisierende  Substanz  ist  von  Ehrlich  &  Morgenroth  ^^ 
ausführlich  untersucht  worden,  wobei  sie  feststellen  konnten,  dass  die- 
selbe sich  auf  rote  Blutkörperchen  fixiert,  ohne  sie  indessen  zur  Auf- 
lösung zu  bringen.  Die  eigentliche  Hämolyse  wird  dagegen  durch  das 
thermolabile  Alexin  bewerkstelligt,  welches  von  Ehrlich  unter  dem 
Kamen  Komplement  bezeichnet  wird.  Das  letztere  hat  keine  direkte 
Verwandtschaft  zu  roten  Blutkörperchen  und  kann  mit  denselben  sich 
BOT  durch  Vermittelung  der  sensibilisierenden  Substanz  verbinden, 
welche  deshalb  von  Ehrlich  als  Amboceptor  bezeichnet  wird.  Nach 
Ebelich  &  Morgenroth  besitzt  auch  das  hämolytische  Serum  normaler 
Tiere  ebenfalls  die  beiden  wirksamen  Substanzen,  denn  keine  von  ihnen 
illein  ist  imstande,  rote  Blutkörperchen  aufzulösen. 

Bürdet  fasst  den  hämolytischen  Vorgang  in  anderer  Weise  auf. 
K«eh  ihm  mrki  die  sensibilisierende  Substanz  nicht  als  ein  chemisches 
Kttelglied  zwischen  dem  Alexin  und  den  Blutkörperchen,  sondern  als 
«ne  Art  Beize,  welche  dann  die  Blutkörperchen  für  die  Aufiiahme  des 
Alciins  empfindlicher  macht. 

Um  in  diesen  bedeutungsvollen  Ergebnissen  das  sicher  Festgestellte  und 
4»  Hypothetische  voneinanderzuhalten,  haben  wir  vorgeschlagen,  das 
Alexin  oder  Komplement  unter  dem  Namen  Cytase  (d.  h.  zellenlösendes 
£ozym),  die  sensibilisierende  Substanz  oder  Amboceptor  dagegen  nnter 
^m  Namen  Fixator  zu  bezeichnen.  Denn  es  ist  ebensowenig  zu 
leugnen,  dass  die  Cytase  sich  wie  ein  proteolytisches  Enzym,  wie  dass 
der  Fixator  sich  auf  die  Blutkörperchen  fixiert.  Der  intime  Mechanis- 
liDS  der  Wirkung  dieser  beiden  Körper  ist  dagegen  noch  nicht  einstimmig 
ftstgestellt  und  da  die  ganze  Frage  höchst  kompliziert  und  schwierig 
isty  80  gehören  dazu  noch  mannigfaltige  neue  Untersuchungen. 

Da  der  Hauptgegenstand  unserer  Darstellung  die  Phagocytose  ist, 
0  ist  es  ganz  natürlich,  dass  wir  hier  auf  die  hämolytischen  Vorgänge 
er  Blutsera  nur  so  weit  eingehen  können,  als  es  eben  notwendig  ist 
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für  die  Erklärung  der  Wirksamkeit  der  Phagocyten  bei  der  Resorption 
zelliger  Elemente.  Unsere  Hauptfrage  ist  demnach  die,  ob  die  beiden 
im  Blutserum  befindlichen  hämolytischen  Substanzen  in  irgend  einer 
Beziehung  zu  Phagocyten  stehen. 

Da  die  makrophagenhaltigen  Organe  einen  hämolytischen  Körper 
enthalten  und  da  ein  solcher  auch  in  den  an  Makrophagen  reichen  Exsu- 
daten vorhanden  ist,  so  ist  es  a  priori  wahrscheinlich,  dass  derselbe 
mit  dem  Alexin  oder  Komplement  der  Blutsera  identisch  oder  wenigstens 
in  dieselbe  Kategorie  gehört.  So  haben  wir  *•  auch  in  unserer  zusammen- 
fassenden Darstellung  die  Sache  anfgefasst.  Wir  glauben,  dass  die  in 
Makrophagen  der  Lymphdrüsen,  des  Epiploon  und  der  Milz  befindliebe 
Makrocytase  sich  auch  in  den  mononukleären  Leukocyten  des  Blutes, 
der  Lymphe  und  der  Exsudate  vorfindet  und  mit  der  hämolytischen 
Cytase  des  Blutserums  identisch  ist.  Wir  stützen  unsere  Ansicht  anf 
folgende  Thatsachen. 

Wenn  man  einem  mit  Gänseblut  vorbehandelten  Meerschweinchen 
etwas  Gänseblutkörperchen  in  die  Bauchhöhle  einspritzt,  so  werden  die- 
selben bald  in  der  Exsudatflüssigkeit  aufgelöst,  ohne  dass  es  dabei  zu 
einer  namhaften  Phagocytose  kommt.  Bei  Untersuchung  der  Peritoneal- 
flUssigkeit  findet  man  nur  wenige  Leukocyten  und  diese  sind  meistens 
in  schlechtem  Zustande;  sie  sind  unbeweglich,  zu  Klumpen  vereinigt 
und  unfähig  Fremdkörper  aufzunehmen.  Sie  befinden  sich  im  Zustande 
der  Phagolyse,  bei  welcher  normale  Phagocytose  unmöglich  ist. 

Wenn  man  die  Phagolyse  beseitigt,  durch  vorherige  Angewöhnung 
der  peritonealen  Leukocyten  an  schädliche  Einflüsse  (was  am  besten 
durch  Einspritzung  von  Bouillon  oder  phvsiologischer  Kochsalzlösung 
geschehen  kann),  und  wenn  man  erst  nachher  Gänseblut  in  die  Banch- 
höhle  einführt,  dann  kommt  es  fast  zu  keiner  Hämolyse  in  der  Ex- 
sudatflüssigkeit. Die  Gänseblutkörperchen  werden  dagegen  mit  außer- 
ordentlicher Geschwindigkeit  von  zahlreichen,  durchaus  normalen  nnd 
thätigen  Phagocyten  (Makrophagen  sowohl  wie  Mikrophagen)  aufgefressen. 
Dabei  kommt  auch  die  eigentliche  Hämolyse  zustande;  nur  wird  sie  nicht 
in  der  Flüssigkeit  selbst,  sondern  ausschließlich  im  Innern  der  Phago- 
cyten vollzogen. 

Die  Zusammenstellung  dieser  Thatsachen  gestattet  wohl  den  Schlnss, 
dass  die  hämolytische  Substanz  der  Exsudatflüssigkeit  ans  Leukocyten 
der  Bauchhöhle  stammt,  welche  durch  Phagolyse  stark  beschädigt 
wurden,  denn,  sobald  diese  Phagolyse  verhindert  wird,  hört  die  Hämo- 
lyse in  der  Flüssigkeit  selbst  auf,  um  im  Innern  der  Phagocyten  auf- 
zutreten. Da  die  hämolytische  Substanz  des  Peritonealexsudates  gani 
dieselben  Eigenschaften  hat  wie  diejenige  des  Blutserums,  so  ist  man 
gezwungen,  in  beiden  Fällen  dieselbe  Cytase  in  Anspruch  zu  nehmen. 
Man  hat  auch  viel  Gewicht  auf  die  oft  bedeutendere  hämolytische 
Kraft  des  Blutserums  im  Verhältnis  zu  derjenigen  einiger  Exsudate  des- 
selben Tieres  gelegt.  So  hat  Sawtschenko^^  sogar  durch  die  Rech- 
nungsmethode nachzuweisen  gesucht,  dass  die  hämolytische  Cytase  des 
Blutserums  unmöglich  aus  Makrophagen  herstammen  kann,  da  es  sehr 
schwach  hämolytische  Exsudate  giebt,  in  welchen  sicherlich  eine  viel 
größere  Menge  Makrophagen  als  im  Blute  vorhanden  ist.  Nun  hat  aber 
Sawtschenko  in  dieser  Ueberlegung  außer  acht  gelassen,  dass  es  sich 
bei  diesen  Dingen  nicht  nur  um  die  Quantität,  sondern  auch  um  die  Quali- 
tät der  zelligen  Elemente  handelt.  Während  die  im  Blute  kreisenden 
Makrophagen  zum    größten  Teile    leer   sind,   enthalten  diejenigen  dei 
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Exsudate  meistens  Mikrophagen.  Die  Verdauungsprodukte  der  Exsudat- 
makrophagen  sind  somit  zum  großen  Teile  schon  für  die  Auflösung  der 
Mikrophagen  verwendet  worden. 

Man  wird  wohl  kaum  paradox  klingend  oder  unwahrscheinlich  finden, 
dass  man  die  Verdauung  roter  Blutkörperchen  durch  Makrophagen 
lymphoider  Organe  auf  dieselbe  Substanz  beziehen  will,  wie  diejenige, 
welche  die  Verdauung  derselben  Elemente  in  den  Exsudatmakrophagen 
besorgt.  Ich  gestehe  auch,  dass  die  ganze  Frage  noch  nicht  vollständig 
erechiJpft  ist  und  dass  erneute  Untersuchungen  darüber  noch  notwendig 
sind.  Es  ist  aber  trotzdem  höchst  wahrscheinlich,  dass  die  intracelluläre 
Resorption  roter  Blutkörperchen  und  anderer  zelliger  Elemente  des 
tierischen  und  menschlichen  Organismus  durch  Cytase  und  zwar  durch 
Makrocytase  bewerkstelligt  wird. 

Nun  ist  es  festgestellt  worden,  dass  Cytase  allein  nicht  imstande  ist, 
körperliche  Elemente  anzugreifen  und  dass  sie  dazu  noch  einer  anderen 
enzymartigen  Substanz,  des  Fixators,  bedürftig  ist. 

Während  nun  die  Cytase  in  normalem  Zustande  des  Organismus  an 
Phagocyten  gebunden  ist  und  sich  nur  in  den  Fällen  der  Phagolyse 
oder  bei  der  Serumgewinnung  befreit*),  finden  sich  die  Fixatoren  be- 
ständig in  den  Flüssigkeiten  des  Organismus,  d.  h.  im  Blutplasma,  so- 
wie im  Plasma  der  Lymphe  und  der  Exsudate.  Hier  interessieren  uns 
nur  die  Beziehungen,  welche  zwischen  Fixatoren  und  der  Phagocytose 
bestehen.  Es  ist  von  Sawtschenko«^^  zuerst  festgestellt  und  später 
Ton  Tarassewitsch  bestätigt  worden,  dass  rote  Blutkörperchen,  welche 
mit  dem  spezifischen  Fixator  beladen  sind,  außerordentlich  leicht  und 
schnell  von  Phagocyten  (Makrophagen  sowohl  wie  Mikrophagen)  auf- 
genommen werden.  AeuBerlich  lassen  sich  solche  Blutkörperchen  keines- 
wegs von  normalen  unterscheiden  und  trotzdem  erleiden  sie  unter  dem 
Einflüsse  der  Fixatoren  ganz  auffallende,  aber  intime  Veränderungen. 

Der  zweite  Punkt,  der  hervorgehoben  zu  werden  verdient,  ist  die 
wahrscheinliche  Abstammung  der  Fixatoren.  Diese  Frage  wird  aus- 
führlicher in  einem  der  nächsten  Kapitel  besprochen;  hier  genügt  es 
nur  darauf  hinzuweisen,  dass  Zellen,  welche  Fixatoren  als  Se-  oder 
Exkretionsprodukt  ausscheiden,  höchst  wahrscheinlich  in  die  Kategorie 
3er  Phagocyten  gehören.  Dieser  Ausscheidungsvorgang  erfolgt  unter 
gm  normalen  Verhältnissen,  so  dass  es  leicht  begreiflich  ist,  dass  die 
iieisten  Flüssigkeiten  des  Organismus  (das  Augenwasser  macht  fast  die 
tinrige  Ausnahme  aus  dieser  Regel)  mehr  oder  weniger  Fixatoren 
enthalten. 


*)  Einige  Autoren  nehmen  noch  ietzt  an,  dass  sich  hämolytische  Cytasen  frei 
up  Blutplasma  und  in  ExadatflUssigkeiten  befinden.  So  glanote  Max  Grubek*^'' 
«lese  Schiassfolgerangen  darch  einige  sehr  komplizierte  Versache  an  Meerschwein- 
^en  unterstützen  zn  können.  Nun  hat  Levaditi^^  nachgewiesen,  dass  die  An- 
Kftben  von  Gruber  der  Kritik  nicht  standhalten  und  dass  auch  bei  der  Versuchs- 
Uordnung  dieses  Forschers  die  Abstammung  der  hämolytischen  Cytase  aus 
Unkoeyten  nicht  bezweifelt  werden  darf. 

Neuerdings  hat  Nedrioailoff  in  meinem  Laboratorium  eine  einfache  Methode 
fe/onden,  welche  auf  die  Verbreitungsweise  der  Makrocytasen  ein  helles  Licht 
rirft  Es  wird  eine  Vene  unterbunden,  dann  herausgeschnitten  und  sofort  zen- 
Ifiigiert  Die  dabei  gewonnene  Flüssigkeit  ähnelt  sehr  dem  Blutplasma  des 
Menden  Tieros.  Sie  ist  nicht  imstande,  sogar  die  durch  spezifischen  Fixator 
ibandelten  roten  Blutkörperchen  einer  fremden  Tierspecies  zu  lüsen,  während 
»  entsprechende  in  vitro  gewonnene  Blutserum  dies  binnen  kürzester  Zeit 
irerkstelligt 
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Man  ist  bis  jetzt  noch  nicht  zur  Uebereinstimmnng  darüber  ge- 
kommen, ob  es  dieselbe  Substanz  (Cytase,  Alexin,  Komplement)  ist, 
welche  rote  Blutkörperchen,  Spermien  und  alle  möglichen  anderen 
zelligen  Elemente  verdaut.  Man  nimmt  nur  allgemein  an,  dass  wirk- 
same Substanzen  bei  verschiedenen  Tierspecies  verschieden  sind.  Wäh- 
rend aber  H.  Büchner,  Bordet  und  Sawtschenko  bei  je  einer  Tierart 
nur  eine  Cytase  anerkennen,  glauben  P.  Ehrlich,  Morgenroth  und 
ihre  zahlreichen  Anhänger  an  die  Vielheit  der  »Komplemente«  bei  einem 
und  demselben  Tiere.  Die  ausführliche  Behandlung  dieser  Frage  gehört 
indessen  nicht  in  unseren  Abschnitt. 

Die  Vielheit  der  Fixatoren  ist  dagegen  einstimmig  von  sämtlichen 
Forschern  angenommen  worden,  welche  sich  mit  dieser  Frage  beschäftigt 
haben.  So  sind  Fixatoren,  welche  sich  roten  Blutkörperchen  anheften, 
andere  als  diejenigen,  welche  sich  etwa  auf  Leber-  oder  NervenzeDen 
fixieren.  Selbst  für  Blutkörperchen  verschiedener  Tierarten  kann  es 
verschiedene  Fixatoren  geben. 

Fixatoren  sind  im  großen  und  ganzen  spezifisch,  aber  diese  Spezi- 
fität ist  keine  sehr  strenge.  So  kann  ein  und  derselbe  Fixator  sich 
auf  rote  Blutkörperchen  mehrerer,  obwohl  nahe  verwandter  Tierarten 
fixieren,  üebrigens  muss  auch  diese  Frage  in  anderen  Abschnitten 
dieses  Handbuches  ihre  detaillierte  Bearbeitung  finden. 

Wenn  wir  die  Resorptionsvorgänge  mannigfaltiger  Gewebselementc 
zusammenfassen,  so  müssen  wir  vor  allem  betonen,  dass  dieselben  eine 
Funktion  der  Phagocyten  sind.  Diese  Fresszellen  bemächtigen  sich 
unter  verschiedenen  Umständen  anderer  Zellen,  welche  aus  demselben 
oder  aus  einem  fremden  Individuum  stammen.  Man  hört  oft  die  Mei- 
nung aussprechen,  dass  die  Resorption  sich  nur  auf  nachteilig  oder 
unnütz  gewordene  Elemente  bezieht  und  dass  es  meistenteils  ab- 
gestorbene Zellen  sind,  deren  sich  Phagocyten  bemächtigen.  Diese 
beiden  Ansichten  sind  in  ihrer  Allgemeinheit  unrichtig.  Es  ist  un- 
zweifelhaft, dass  tote  Gewebeelemente  mit  Leichtigkeit  der  Phago- 
cytose  anheimfallen;  aber  es  ist  nicht  weniger  richtig,  dass  auch  leben- 
dige Zellen  von  Fresszellen  aufgenommen  werden  können.  Den  besten 
Beweis  dafür  liefern  uns  lebendige  Spermien,  deren  Kopf  von  Phago- 
cyten aufgenommen  ist,  zur  Zeit,  als  der  Schwanz  noch  lebhaft  be- 
weglich war. 

Es  ist  fernerhin  auch  richtig,  dass  viele  unnütz  gewordene  Gewebe 
und  Organe  resorbiert  werden.  Schwanzmuskeln  von  Kaulquappen 
haben  uns  ein  Beispiel  davon  geliefert.  Und  trotzdem  giebt  es  viele 
durchaus  unnützliche  Bildungen,  welche  der  Phagocytose  widerstehen. 
So  bleiben  Augen  oder  Augenrudimente  bei  Tieren  bestehen,  welche  in 
ganz  dunklen  Höhlungen  leben;  die  Milchdrüsen  bei  männlichen  In- 
dividuen liefern  uns  einen  ferneren  Beweis,  dass  unnützliche  Organe 
bestehen  können  ohne  resorbiert  zu  werden. 

Auf  der  anderen  Seite  giebt  es  unzweifelhaft  sehr  nützliche  Ele^ 
mente,  welche  trotzdem  der  Phagocytose  verfallen.  So  sehen  wir  bei 
vielen  atrophischen  Krankheiten  oder  in  hohem  Alter  eine  Menge  edlei 
Zellen  (Nervenzellen,  Muskelfasern  u.  dgl.)  von  Phagocyten  aufgefressen. 
Da  die  ersteren  nur  schwer  oder  gar  nicht  ersetzt  werden  können,  sc 
ist  deren  Verlust  ganz  außerordentlich  nachteilig  für  das  Gesamtlebei 
des  Organismus. 

Die  soeben  mitgeteilten  Tliatsaehen  und  Ueberlegungen  genüge 
schon,    um  die   so    oft    wiederholte   Meinung    zu    widerlegen,    als  o 
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Lehre  von  der  Phagocytose  eine  Art  teleologischer  Einrichtung  im 
^nismos  postuliert.  Man  wundert  sich  darüber,  dass  so  einfach  ge- 
lte Zellen,  wie  Phagocyten  imstande  seien,  nützliche  Gewebe  von 
aütz  gewordenen  oder  sogar  schädlichen  zu  unterscheiden  und  man 
labt,  dass  ihnen  hohe  psychische  Eigenschaften  zugemutet  werden. 
es  alles  beruht  auf  einer  irrtümlichen  Auffassung  der  Phagocytenlehre. 
e  letztere  nimmt  bei  Fresszellen  eine  feine  Empfindlichkeit  fflr  die 
ßere  Umgebung  an,  wobei  Phagocyten  durch  positive  oder  negative 
Aktionen  antworten.  Unter  diesen  Empfindungen  spielen  die  sog. 
emotaktischen  die  Hauptrolle.  Durch  chemische  Einflüsse  gereizt, 
hem  sich  die  Phagocvten  der  Ursache,  welche  die  Reiz¥nrkung 
Bgelibt  hat;  oder  die  Phagocyten  bleiben  ganz  passiv  oder  entfernen 
ih  sogar  von  derselben.  Diese  Annahme  ist  aber  keine  Theorie, 
ädern  ein  einfacher  Ausdruck  der  bestehenden  Thatsachen.  Ebenso 
e  eine  Amöbe  oder  ein  Infusorium  sich  einigen  Substanzen  nähern, 
D  anderen  dagegen  sich  entfernen,  eine  Art  Wahl  bei  der  Nahrungs- 
fhahme  aufweisend:  ganz  ebenso  verfahren  auch  die  Phagocyten  im 
nern  des  sie  beherbergenden  Organismus.  Die  Lehre  von  den  Em- 
ndlichkeiten  niederer  Organismen  und  Phagocyten  ist  auf  einer  sehr 
)ßen  Keihe  genauer  Beobachtungen  und  Versuche  aufgebaut  worden, 
bei  Stahl ^,  Pfeffer*,  Leber «2^  Massart  &  Ch.  Bordet«^  die  besten 
weise  geliefert  haben. 

Man  hat  wohl  versucht,  die  Lehre  von  den  Empfindlichkeiten  der 
agocyten  in  ihrem  Ganzen  oder  in  ihren  Teilen  zu  widerlegen,  aber 
war  unmöglich  sie  zu  erschüttern,  da  sie  auf  zu  fester  Basis  ruht. 
Durch  ihre  Empfindlichkeiten  geleitet,  nehmen  lebende  Phagocyten 
es  auf,  was  ihnen  nur  passt,  ganz  unbekümmert  darüber,  ob  sich 
raus  ein  Nutzen  oder  ein  Uebel  für  den  Gesamtorganismus  ergeben 
rd.  Deshalb  kommt  es  vor,  dass  die  Fresszellen  sehr  vrtchtige  Ele- 
tnte  verzehren,  ohne  welche  die  Gesundheit  und  das  Leben  unmög- 
li  bleiben  können.  Die  Nützlichkeit  der  Phagocytose  in  so  vielen 
Uen  erscheint  nicht  als  eine  Folge  der  Voraussicht  der  Fresszellen. 
J  ist  vielmehr  das  Resultat  davon,  dass  die  Empfindlichkeit  der 
lagocyten  derart  gerichtet  ist,  dass  sie  meistens  schädliche  oder  unntttz- 
he  Elemente  aufiiehmen.  In  den  selteneren  Fällen,  wo  Phagocyten 
chtige  Gewebe  angreifen,  kommt  es  zur  Krankheit  und  sogar  zum 
de.  Die  natürliche  Auslese  muss  deshalb  einschreiten,  um  die  ver- 
rbliche  Thätigkeit  der  Phagocytose  auszuschließen  und  nur  deren  nütz- 
be  Wirkung  dauernd  zu  erhalten. 

Mit  Empfindlichkeit  und  Beweglichkeit  begabt,  führen  viele  Phago- 
ten  ein  Wanderleben  im  Organismus.  Sie  wechseln  oft  ihren  Platz 
d  sammeln  sich  an  Orten,  wo  sie  ihre  Fresslust  befriedigen  können; 
entfernen  sich  auch  von  solchen  Reizen,  welche  ihnen  nicht  zusagen. 
Man  hat  schon  seit  vielen  Jahren  bemerkt,  dass  beim  Menschen  und 
i  vielen  Tieren  die  Schleimhautoberflächen  einen  Lieblingsort  der  Leuko- 
tenauswanderung darstellen  und  dass  Tonsillen,  PEYERsche  Drüsen 
i  andere  Abschnitte  der  Darmoberfläche  durch  ganze  Züge  dieser 
agocyten  durchdrungen  werden.  Diese  Erscheinungen  sind  besonders 
lan  durch  Stöhr®^  untersucht  worden,  weshalb  sie  in  der  Wissen- 
aft  unter  dem  Kamen  des  STöiiuschen  Phänomens  bekannt  sind.  Sie 
Igen,  wenigstens  zum  Teil,  davon  ab,  dass  unter  gewissen  Be- 
engen Leukocyten  ihre  normalen  Standorte  verlassen,  und  sogar 
erhalb  des  dieselben  nährenden  Organismus  auswandern.     So  findet 
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man  oft  eine  Menge  Leukocyten  im  Daimlumen  und  in  der  Mundhöhle 
von  wo  sie  nach  außen  ausgeworfen  werden. 

Wir  haben  im  obigen  die  Phagocyten  als  verdauende  Zellen  kenne 
gelernt,  welche  entweder  die  aufgenommene  Nahrung  ausnutzen,  Avie  1> 
Amöben  und  Aktinien,  oder  die  JResorption  verschiedenartigst  geformt« 
Elemente  besorgen.  Auch  erfüllen  sie  noch  eine  wichtige  Rolle,  inde: 
sie,  dank  ihrem  Aus  Wanderungstriebe,  verschiedene  Residua  aus  de 
Tierkörper  entfernen. 

Bei  mikroskopischer  Untersuchung  vieler  Tiere  findet  man  oft  m 
verschiedenen  Kömchen  beladene  Zellen,  welche  durch  Schleimhäu 
oder  sogar  durch  die  äußeren  Bedeckungen  auswandern,  um  den  Org 
nismus  ganz  zu  verlassen.  Die  eingehendsten  Beobachtungen  üb 
diesen  phagocytären  Reinigungsprozess  sind  von  Dürham^*  bei  re 
schiedenen  Stachelhäutern  gemacht  worden.  Eine  Menge  mit  PigmeD 
kömchen  beladene  amöboide  Leukocyten  wandern  durch  die  Epith( 
schiebt  nach  außen,  wodurch  die  als  Exkrete  zu  deutenden  Könich« 
aus  dem  Organismus  entfernt  werden. 

Bei  den  Ringelwtirmera  (Anneliden)  ist  oft  konstatiert  worden,  da 
weiße  Blutkörperchen  die  in  die  Leibeshöhle  gelangenden  geformt 
Exkrete  in  sich  aufnehmen,  um  sie  dann  in  die  Epidermis  zu  transpc 
tieren.  Einige  solcher  Körnchen  bilden  dann  Hautpigmente,  ande 
werden  ganz  entfernt,  während  noch  andere  von  Phagocyten  total  vc 
daut  werden.  Racovitza  »^  hat  diesbezügliche  Beobachtungen  an  einig» 
marineu  Anneliden  (Maldanien),  Schneider  «'  an  mehreren  Arten  v 
Ringelwürmem  angestellt.  Die  Exkretionsorgane  dieser  Tiere,  welcl 
einen  wimpernden  Trichter  besitzen,  enthalten  oft  eine  Anzahl  n 
Kömchen  beladener  Phagocyten.  Es  handelt  sich  wiederam  um  eii 
Einrichtung,  welche  den  Organismus  von  geformten  Exkreten  reinig 
Wir  wollen  hier  nicht  ins  Detail  dieses  Kapitels  eingehen,  da  uns 
Zweck  nur  der  war,  die  mannigfaltigsten  Funktionen  der  Phagocjti 
zum  Nutzen  des  Organismus  anzuzeigen  und  die  Rolle  der  Leben 
Vorgänge  dieser  Zellen,  namentlich  ihrer  Empfindlichkeit  und  Beweglic 
keit,  zu  betonen. 


IV.  Fhagocytose  bei  der  natürlichen  Immunität 
gegenüber  Infektionskrankheiten. 

Viele  von  den  in  den  vorigen  Kapiteln  zusammengestellten  Erge 
nissen  sind  erst  in  den  letzten  Jahren  gewonnen  worden.  Indessen  war 
mehrere  wichtige  Thatsachen  bereits  vor  längerer  Zeit  bekannt  Liebe 
kChn<*8  hat  schon  fast  vor  einem  halben  Jahrhundert  beobachtet,  da 
Stißwasserschwämme,  Spongillen,  eine  Menge  beweglicher  Zellen  ei 
halten,  welche  in  ihr  Inneres  Fremdstoffe  nach  Art  von  Amöben  ai 
nehmen.  Das  war  dar  Grund,  warum  er  Spongien  für  Kolonieen  ? 
Protozoen  ansah.  Später  hat  man  sich  indessen  von  dem  komplizierter 
Hau  dieser  Tiere  definitiv  überzeugt,  so  dass  es  notwendig  ¥nir 
amöboide,  Fremdkörper  aufnehmende  Zellen  für  Wanderzellen  eige 
tlUnlicher  Art,  mitten  im  Skelettgewebe  zu  halten. 

AUmählich  wurde  die  Wahrheit  gewonnen,  dass  bei  vielen  niedei 
Tieren  die  gewöhnliche  Verdauung  eine  intracelluläre  ist  und  di< 
Entdeckung  gab  Veranlassung,  amöboide  Darmzellen  mit  Mesodei 
Zellen    der   Spongien    näher    zu    vergleichen^*.      Sobald    das   Kesul 


Die  Lehre  von  den  Phagocyten  und  deren  experimentelle  Grundlagen.    361 

gewonnen  wurde,  dass  die  Resorption  korpuskularer  Elemente  nichts 
inderes  ist  als  eine  intracellulüre  Verdauung,  gleich  derjenigen,  mittels 
welcher  viele  niedere  Tiere  sieh  normal  ernähren,  so  wurde  es  klar,  dass 
die  Phagocytose  eine  sehr  allgemein  verbreitete  und  hochwichtige 
Einrichtung  im  Tierreiche  darstellt. 

Zu  dieser  Schlussfolgeruug  fast  vor  zwanzig  Jahren  gelangt,  wurde 
€8  mir  auf  einmal  a  priori  durchaus  wahrscheinlich,  dass  Phagocyten 
onter  anderem  die  Rolle  haben  den  Organismus  von  fremden  Eindring- 
Kngen  jeder  Art  zu  befreien.  So  konnte  ich  in  einer  allgemeinen  Sitzung 
der  Versammlung  russischer  Naturforscher  und  Aerzte  in  Odessa,  im 
Jahre  1883,  in  einem  Vortrage  >über  die  Heilkräfte  des  Organismus«, 
den  Satz  aufstellen,  dass  Phagocyten  es  sind,  w^elche  bei  der  Heilung 
TOD  Infektionskrankheiten  die  Hauptrolle  spielen,  indem  sie  Mikro- 
organismen in  sich  aufnehmen  und  intracellulär  verdauen!  Ich  stützte 
mich  dabei  auf  allgemeinere  Erscheinungen  der  Phagocytose  und  der 
Resorption  korpuskularer  Elemente,  hatte  aber  zur  Zeit  noch  keine  Be- 
obachtungen über  die  Bedeutung  der  Phagocyten  in  den  Infektions- 
krankheiten, deren  Erreger  damals  zum  guten  Teil  bereits  bekannt  waren. 

Erst  nachträglich  machte  ich  mich  daran  nach  positiven  Beweisen 
Air  die  heilbringende  Rolle  der  Phagocytose  zu  suchen  und  konnte  ich 
schon  wenige  Monate  später  eine  Infektionskrankheit  bei  kleinen  durch- 
sichtigen Süßwasserkrastentieren,  den  Wasserflöhen,  oder  Daphnien, 
entdecken,  welche  mich  zum  gewünschten  Ziele  führte. 

EHese  Krankheit  habe  ich  zum  ersten  Mal  unter  den  Daphnien, 
welche  im  Aquarium  meines  verstorbenen  Freundes,  des  berühmten 
roÄsischen  Zoologen  Alexander  Kowalewsky,  lebten,  entdeckt.  Als 
Ursache  davon  enthüllte  sich  ein  eigentümlicher  Sprosspilz,  welcher 
sich  massenhaft  in  der  Leibeshöhle  entwickelte  und  das  Krustentier  zur 
Erstickung  brachte.  Bei  näherer  Beobachtung  konnte  ich  jedoch  wahr- 
nehmen, dass  Daphnien  sich  durchaus  nicht  ])a.ssiv  dem  Mikroparasiten 
gegenüber  verhalten.  Sobald  lange  nadeiförmige  Sporen  des  Sprosspilzes 
von  einer  Daphnie  mit  der  Nahrung  verschluckt  werden,  gelangen  einige 
davon  durch  die  Darmwand  in  die  Leibeshöhle  hinein,  wo  es  sofort  zu 
einem  heftigen  Kampfe  zwischen  dem  Eindringlinge  und  den  beweglichen 
weißen  Blutkörperchen  kommt.  In  sehr  vielen  Fällen  wurden  die  Pilz- 
sporen von  allen  Seiten  durch  amöboide  Lcukocytcn  umgeben  und  der- 
artig verändert,  dass  von  ihnen  nur  einzelne  Körner  übrigblieben. 
Unter  solchen  Verhältnissen  wurde  die  Da])hnie  vor  einer  Infektion 
g^hützt  und  wenn  man  dieselbe  in  reines  Wasser  brachte,  wo  keine 
uideren  Parasiten  vorhanden  waren,  dann  erholte  sie  sich  ganz  gut 
wid  konnte  sich  reichlich  vermehren.  Wenn  Daphnien  dagegen  einer 
Reinfektion  ausgesetzt  waren,  dann  kam  es  vor,  dass  einzelne  Sporen 
^  der  Leibeshöhle  freiblieben  und  zur  Keimung  gelangten.  Die 
Lcnkocyten  setzten  ihren  Kampf  fort,  indem  sie  die  jungen  Keimlinge 
verfolgten  und  in  ihr  Inneres  aufnahmen.  Aber  die  Sprosspilzzellen 
D»hmen  überhand,  dank  einer  gelösten  Substanz,  welche  Leukocyten 
»btötete  und  zur  vollkommenen  Auflösung  brachte.  Nach  einiger 
Zeit  verschwanden  sämtliche  Blutkörperchen  bei  der  kranken  Daphnie 
»nd  worden  durch  sich  stark  vermehrende  Pilzzellen  ersetzt.  In 
wichen  Fällen  entwickelte  sich  eine  mörderische  Septikämie,  an  welcher 
die  Tiere  bald  zu  Grunde  gingen. 

Die  Elrscheinungen,  die  ich  hier  summarisch  wiedergegeben  und  die 
ieh  ausf&hrlieh  in  einer  speziellen  Ar])eit'"  veröflentlicht  habe,  konnten 
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am  lebenden  Tiere  unter  dem  Mikroskope  direkt  mit  dem  Ange  verfolgt 
werden.  Bei  der  verhältnismäßig  einfachen  Organisation  der  Daphniet 
konnte  man  ohne  Mühe  zu  ganz  positiven  Ergebnissen  gelangen  un( 
so  bekam  ich  den  ersten  sicheren  Grundstein  für  die  Lehre  über  di< 
Rolle  der  Phagocyten  bei  Infektionskrankheiten.  Später,  als  diese  Lehr 
von  allen  Seiten  angegriffen  wurde  und  als  ich  mich  fragen  mnsste,  o1 
ich  denn  wirklich  einen  Irrweg  betreten  habe,  genügte  es  an  die  Spro«? 
pilzkrankheit  der  Daphnien  zu  denken,  um  sich  auf  einem  ganz  sicherei 
festen  Boden  zu  fühlen. 

Nun  war  es  augenklar,  dass  biologische  Erscheinungen  der  niedere 
Tierwelt,  so  gut  und  sicher  konstatiert  sie  sein  mögen,  nicht  imstand 
sind  die  Vorgänge  bei  Säugetieren  überhaupt  und  beim  Menschen  in« 
besondere  genügend  aufzuklären.  Ich  musste  nun  zu  den  Krankheite 
höherer  Tiere  übergehen  und  die  Wahl  konnte  selbstverständlich  z 
damaliger  Zeit  nur  auf  den  Milzbrand  fallen.  Nach  der  ersten  Orien 
tierung  über  den  Gegenstand  und  nach  den  wiederholten  Versuchen  b( 
verschiedenartigen  Wirbeltieren  konnte  ich  nicht  lange  daran  zweifek 
dass  auch  bei  dieser  Infektionskrankheit  die  thatsächlichen  Verhältniss 
im  großen  und  .ganzen  mit  den  Forderungen  der  Phagoejrtentheori 
gut  übereinstimmen. 

Auf  demselben  Kongresse  in  Odessa  im  August  1883,  wo  ich  zuers 
meine  Lehre  entwickelt  hatte,  demonstrierte  der  bekannte  Warschane 
Histologe,  Prof.  Hoyer,  Präparate  von  Organen  an  Milzbrand  ge 
storbener  Laboratoriumtiere.  Auf  schönen,  doppelt  gefärbten  Schnitte 
konnte  man,  neben  einer  Masse  Milzbrandbazillen,  anscheinend  intakt 
und  ganz  leere  Milzzellen  beobachten.  Von  allen  Seiten  fragte  mar 
wie  kommt  es  denn,  dass  in  einem  solchem  Falle  keine  Phagocytos 
wahrzunehmen  war.  Darauf  zu  antworten,  musste  man  die  Beziehungc 
zwischen  Bakteridien  und  den  Körperzellen  überhaupt  und  den  Phagc 
cyten  insbesondere  einer  genauen  Untersuchung  unterwerfen.  Sohal 
ich  einer  Milzbrandkultur  habhaft  werden  konnte  (was  damals  noch  niel 
so  leicht  war),  setzte  ich  mich  sofort  an  die  Arbeit,  um  Schritt  fll 
Schritt  die  Erscheinungen  der  experimentellen  Milzbrandseptikämie  U 
verschiedenen  Tieren  zu  verfolgen.  Es  ergab  sich  bald  als  allgemeine 
Resultat,  dass  die  Phagocytose  nur  dann  vorkommt,  wenn  der  tierisch 
Organismus  einen  mehr  oder  weniger  starken  Widerstand  gegenüber  de 
Bazilleninvasion  aufweist.  In  den  Fällen  der  natürlichen  Immunita' 
wie  eine  solche  bei  Hunden  und  Fröschen  aufzuzeichnen  ist,  ist  di 
Aufnahme  der  Bakteridien  durch  Phagocyten  eine  sehr  starke,  währen 
bei  Tieren,  welche  die  größte  Empfänglichkeit  für  Milzbrand  zeigei 
wie  Meerschweinchen  und  Mäuse,  Phagocytose  nur  als  Ausnahme 
erscheinung  vorkommt.  Einige  Arten,  wie  Katten,  nehmen  eine  Mitte" 
Stellung  an,  da  bei  ihnen,  neben  zahlreicher  Aufnahme  in  Phagocytei 
auch  viel  freie  Bakteridien  zu  beobachten  sind. 

Auf  Grund  solcher  Thatsachen  veröffentlichte  ich^^  im  Jahre  188 
eine  Abhandlung,  in  welcher  ich  das  verschiedene  Verhalten  der  Phagf 
cyten  gegenüber  Bakteridien  durch  eine  Art  Auswahl  seitens  der  erstere 
zu  erklären  versuchte.  Zu  dieser  Zeit  kannte  man  noch  nicht  die  Ei 
scheinungen  der  Chemotaxis,  wie  sie  von  Stahl  und  Pfeffer  h< 
niederen  Pflanzen  beschrieben  wurden.  Im  Grunde  genommen,  di 
Annahme,  dass  Phagocyten,  nach  Art  von  Amöben  und  anderen  eil 
zelligen  Organismen,  eine  Wahl  ihrer  Nahrung  ausüben,  führte  ii 
Anerkennung  einer  besonderen  Eniptindliclikeit  seitens  der  Fresszelle 
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Als  ich  bald  nach  meinen  ersten  Milzbranduntersuchungen  einen  Vor- 
frag darüber  in  der  Odessaer  medizinischen  Gesellschaft  hielt,  wnrde 
mir  vorgeworfen,  dass  die  von  mir  mitgeteilten  Thatsachen  so  sehr  mit 
den  Forderungen  der  Phagocytentheorie  übereinstimmen,  dass  die  ganze 
Sache  an  sich  etwas  verdächtig  erscheinen  musste.  Da  aber  meine 
Beobachtungen  richtig  waren  und  leicht  durch  mikroskopische  Präparate 
demonstriert  werden  konnten,  so  blieb  nichts  anderes  übrig,  als  die- 
selben anzunehmen  und  dazu  noch  die  Schlussfolgerung,  dass  die  Phago- 
cytose  eine  hervorragende  Rolle  bei  der  Immunität  von  Infektionskrank- 
heiten spielt,  zu  acceptieren. 

Es  entstand  nun  die  Aufgabe  zu  erforschen,  ob  bei  sämtlichen  In- 
fektionskrankheiten, deren  WKkroorganismen  bekannt  sind,  die  Erschei- 
nangen  der  Phagocytose  Hand  in  Hand  mit  der  natürlichen  Immunität 
gehen.  Ohne  weiteres  brauchte  dieser  Satz  gar  nicht  angenommen  und 
konnte  er  nur  durch  genaue  Feststellung  der  thatsäc blichen  Verhält- 
nisse bewiesen  werden.  Selbst  für  Milzbrand  sind  Widersprüche  laut 
geworden,  welche  die  Rolle,  der  Phagocyten  bei  immunen  Tieren  nicht 
anerkennen  wollten.  So  behauptete  v.  Christmas '^^  dass  bei  Ratten, 
welche  Milzbrandinfektion  gut  vertragen,  die  eingeführten  Bazillen  zu 
Grunde  gehen,  »ohne  dass  sie  vorher  von  Eiterkörperchen  aufgenommen 
werden.  Die  Phagocytose  spielt  hier  eine  untergeordnete  oder  über- 
haupt keine  Rolle*  (S.  409). 

Diese  Arbeit  gab  den  Anstoß  zu  einer  ganzen  Reihe  Untersuchungen, 
welche  zu  dem  Resultate  gelangten,  dass  es  unmöglich  ist,  die  Wider- 
standsfähigkeit des  immunen  Organismus  mit  der  Phagocytose  in  Zu- 
sammenhang zu  bringen.  Hier  brauchen  wir  nicht  in  die  Einzelheiten 
dieser  Debatten  einzugehen,  welche  eine  ganze  Reihe  von  Jahren 
dauerten,  da  es  uns  zu  weit  führen  würde.  Es  genügt  nur  darauf  hin- 
zuweisen, dass  man  jetzt  allgemein  annimmt,  dass  die  Phagocytose  mit 
der  natürlichen  Immunität  parallel  geht.  Um  diesen  Satz  zu  bekräftigen, 
ist  es  notwendig,  eine  Reihe  konkreter  Fälle  aus  dem  Bereiche  dieser 
Immunität  anzuführen. 

Zunächst  wollen  wir  noch  einiges  über  Milzbrand  hervorheben.  Bei 
sämtlichen  bis  jetzt  bekannten,  natürlich  immunen  Tieren  ist  eine  sehr 
hervorragende  Phagocytose  sicher  konstatiert  worden.  In  dieser  Be- 
ziehung hat  eine  im  Laboratorium  -von  Prof  Recklinghausen  durch 
Hess  ausgeführte  genaue  Arbeit  einen  zweifellosen  Einfluss  ausgeübt. 
Ganz  ohne  vorgefasste  Meinung  aus  Werk  getreten,  konnte  Hess'^  nicht 
nnr  die  meisten  der  von  mir  angegebenen  Thatsachen  bestätigen,  son- 
dern ihnen  auch  mehrere  neue  von  großer  Bedeutung  hinzufügen. 
^atllrUch  immune  Tiere,  wie  Hunde  und  Hühner,  befreien  sich  von 
einer  Menge  eingebrachter  Milzbrandbazillen  durch  eine  sehr  reich- 
haltige Phagocytose.  Hess  konnte  diese  Angaben  bei  der  Untersuchung 
der  Vorgänge  konstatieren,  wie  sie  sich  in  den,  in  den  Organismus  ein- 
geführten, Glaskammern  vollziehen.  Bakteridien  wurden  dabei  von  ein- 
gewanderten Leukocyten  massenhaft  aufgenommen  und  stark  verändert. 
Jetzt  ist  es  nun  eine  geläufige  Thatsache,  dass  bei  gegen  Milzbrand 
öattirlich  immunen  Wirbeltieren  aller  Klassen  die  Phagocytose  ganz  all- 
gemein und  in  großer  Ausdehnung  zur  Erscheinung  kommt.  Bei  solchen 
Tieren  dagegen,  welche  für  virulente  Milzbrandbazillen  eine  hohe  Em- 
pfänglichkeit besitzen,  vermehren  sich  diese  Parasiten  ganz  ungehindert, 
indem  sie  nur  in  seltenen  Fällen  und  spärlich  von  l^hagocyten  auf- 
genommen werden.    Trotzdem  erweisen  sich  diese  Tiere  gegenüber  abge- 
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Bchwächteu  Bakteridien  mehr  oder  weniger  resistent  und  dann  verlaufeu 
die  Erscheinungen  der  Phagocytose  ganz  in  derselben  Weise  wie  ki 
natürlich  immunen  Tieren,  denen  mau  virulente  Bakteridien  einimpft 

In  früheren  Zeiten  hatte  man  bisweilen  Milzbrand  bei  Haussäage- 
tieren  mit  dem  Rauschbrande  verwechselt,  da  in  diesen  beiden  Krank- 
heiten stäbchenförmige  große  Bakterien  vorkommen.  Gegenwärtig  i>t 
eine  Verwechslung  unmöglich,  zumal  der  Rauschbrandbacillus  ein  strenger 
Anaerobe  ist.  Zur  Zeit,  als  man  die  Frage  über  die  Beziehungen  der 
Phagocytose  zur  Immunität  noch  sehr  eifrig  diskutierte,  ließ  Prof.  Zieglek 
seinem  Schüler  Kogowitsch'*  eine  Arbeit  über  den  Rauschbrandbacillus 
machen.  Dieser  Beobachter  konnte  sich  aber  in  keinem  Falle  von  dem 
Vorhandensein  einer  irgendwie  bedeutenden  Phagocytose  überzeugen  und 
dies  bei  verschiedenen  dazu  verwandten  Säugetierarten.  Dieses  negative 
Resultat  beruhte  indessen  auf  einem  Beobachtungsfehler,  wie  ich"*  und 
Ruffer'^  es  bald  nachweisen  konnten.  Weder  von  Ziegler,  noch  voo 
irgend  einem  anderen  Gegner  der  Phagocytenlehre  ist  seitdem  versucht 
worden  die  Resultate  von  RoGO witsch  zu  unterstützen.  Dagegen  haben 
in  den  letzten  Jahren  Leclainche  &  Vallee  '?  diese  Frage  von  neuem 
in  Angriff  genommen  und  dieselbe  ganz  im  Sinne  meiner  Theorie  ent- 
schieden. Sie  haben  festgestellt,  dass  der  Rauschbrandbacillus  nur  dann 
imstande  ist  eine  tödliche  Krankheit  hervorzurufen,  wenn  es  ihm  gelingt, 
sein  Toxin  im  Organismus  auszuscheiden.  Dazu  braucht  er  die  Hilfe 
anderer  Bakterien  oder  irgend  welcher  äußerer  Bedingungen,  welche  die 
Phagocytose  während  einiger  Zeit  unmöglich  machen.  Es  genügte, 
Rauschbrandsporen  durch  Erhitzung  (80° — 85 ^'J  von  dem  ihnen  an- 
haftenden Toxine  zu  befreien  und  dieselben  mit  sterilisiertem  Sande 
in  den  Organismus  der  Meerschweinchen  einzuführen,  damit  die  letzteren 
am  typischen  Rauschbrande  starben.  Dabei  wird  die  Phagocytose, 
wenigstens  den  Sporen  gegenüber,  welche  sich  in  dem  zentralen  Teile 
des  Sandkömchenkonglomerates  befinden,  verhindert.  Diese  Sporen, 
durch  Körpersäfte  befeuchtet,  gelangen  zur  Keimung,  wobei  die  aus- 
gekeimten Bazillen  sofort  ihr  tödliches  Gift  erzeugen.  Wenn  man  dagegen 
solche  Sporen  allein,  ohne  Sand  einführt,  dann  werden  sie  bald  von 
Phagocyten  ergriffen  und  im  Auskeimen  gestört,  was  das  Gesundbleiben 
der  Meerschweinchen  zur  Folge  hat.  Es  erweist  sich  somit,  dass  diese 
Tiere  eine  natürliche  Immunität  gegenüber  Rauschbrandbazillen  besitzen 
und  dass  dieselbe  auf  der  Wirksamkeit  der  Phagocyten  beruht. 

Ganz  dieselbe  Regel  findet  für  zwei  andere  anaerobe  Bazillen,  den 
Tetanusbacillus  und  den  Bacillus  des  malignen  Oedems,  ihre  Anwendung- 
Noch  lange  vor  den  berichteten  Untersuchungen  von  Leclainche  & 
Vallek  hat  Vaillard  mit  seinen  Mitarbeitern  Vincent  ^^  und  Rocoet^ 
nachgewiesen,  dass,  so  paradox  es  klingen  mag,  sämtliche  Tiere 
gegenüber  dem  Tetanuserreger  eine  natürliche  Immunität  aufweisen.  Die 
letztere  kann  durch  sekundäre  Mikrobien  aufgehoben  werden,  wenn  solche 
neben  Tetanussporen  in  den  Organismus  gelangen.  Die  Einführung  einer 
enormen  Menge  Tetanusbazillen  oder  ihrer  Sporen,  falls  nur  dabei  kein 
fertiges  Toxin  mit  eingespritzt  wird,  lässt  das  Tier  in  vollkommener 
Gesundheit.  Es  sammelt  sich  dabei  um  die  eingefüllten  Mikrobien  eine  sehr 
große  Anzahl  Leukocyten,  welche  Bazillen  und  Sporen  eifrig  auffressen 
und  vollkommen  unschädlich  machen.  Wenn  man  aber  zu  solchen 
Bakterien  etwas  fertig  gebildetes  Tetanustoxin  hinzufügt,  dann  wird  die 
Phagocytose  verhindert  und  die  Tiere  gehen  unfehlbar  am  typischen 
Tetanus  zu  Grunde.     Uiese  Resultate  waren  von  mehreren  Seiten  sehr 
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heftig  angegriffen,  aber  die  genauere  Analyse  der  gemachten  Einwände 
konnte   nur  die  von  Vaillard  aufgestellte  These  definitiv  bestätigen. 
Gegenwärtig  ist  sie  in  der  Wissenschaft  einstimmig  angenommen.     Für 
den  Bacillus  des  malignen  Oedems  ist  sie  von  Besson  erweitert  worden, 
Besson^®  hat   festgestellt,    dass   das  Toxin   dieses  Bakteriums  bei 
Leukocyten  eine  negative  Chemotaxis  erzeugt.    Als  er  feine  (ilasröhrchen 
mit  diesem  Toxin  anfüllte  und  dieselben  Kaninchen  und  Meerschweinchen 
subkutan  einführte,  blieben  die  Köhrchen  lange  Zeit  frei  von  Leukocyten, 
während  sie  sehr  zahlreich  in  den  Böhrchen  waren,  welche  nur  die  für 
die  Eoltar   gebrauchte  Bouillon    enthielten.     Das  Toxin    des  malignen 
Oedems    ißt   demnach    ein   Mittel,    um    Leukocyten    fernzuhalten.     Die 
Bazillen  dieser  Infektionskrankheit  und  ihre  Sporen  erzeugen  im  Gegen- 
teil eine  starke  positive  Chemotaxis  der  Leukocyten     Wenn  man  diese 
Mikrobien  sorgfältig  vom  fertig  gebildeten  Toxin  befreit  und  sie  dann 
unter  die  Hant  von  Meerschweinchen   einführt,  so  rufen  sie,  ganz  wie 
die  Tetanus-  und  Kauschbrandbazillen,    eine    sehr  starke  Leukocytcn- 
einwandemng  hervor.  Diese  Phagocyten  nehmen  Bazillen,  resp.  ihre  Sporen 
auf  und  beschädigen  sie   dermaßen,  dass  sie  nicht  imstande  sind,  eine 
ernstliche  Krankheit  zu  erzeugen.     Außer  einer  örtlichen  Leukocyten- 
ansammlnng  wird  dabei  kein  anderes  abnormes  Symptom  beobachtet. 
Um   malignes  Oedem    zu    erzeugen,   müssen    demnach  die  Bazillen 
vor  Phagocyten  geschützt  sein.     Dies  kann  auf  verschiedene  Weise  er- 
zielt werden.     So  kann  man,  vom  Toxin  durch  Erwärmung  auf  80"  be- 
freite, Sporen  in  kleine  Agarwürfel  einführen  und  die  letzteren  unter  die 
Haut  der  Meerschweinchen  unter  aseptischen  Kautelen  einimpfen.   Leuko- 
cvten  können  zwar  auf  die  Oberfläche  des  Agarwürfels  gelangen,  aber 
che  sie   bis  in  deren  Tiefe  eindringen,    haben  mehrere   Sporen  schon 
Zeit,  um  auszukeimen  und  ihr  mörderisches  Toxin  auszuscheiden.    Dies 
genügt,  um  tödliches  malignes  Oedem  zu  erzeugen.     Man  braucht  aber 
nur  einen   mit  Sporen   versehenen  Agar>vürfel,    nachdem   er  unter  die 
Haut  eingeführt  wurde,  mit  den  Fingern  zu  zerquetschen ,  um  ein  ganz 
entgegengesetztes  Kesultat  zu  erzielen.    Leukocyten  kcmnen  dabei  sämt- 
licher Sporen  habhaft  werden  und  das  Tier  vor  der  giftigen  Wirkung 
definitiv  schützen. 

Unter  natürlichen  Bedingungen  wird  das  maligne  Oedem  durch  Hilfe 
^'erschiedenartiger  Bakterien  erzeugt,  welche  die  Phagocytose  der  Oedem- 
«paren  verhindern.  Die  letzteren  keimen  dabei  aus  und  sondern  ihr 
Mörderisches  Toxin  in  das  Blut  und  die  Gewebe  ab.  Bessox  hat  aus 
Gartenerde  vier  aerobe  Bakterien  isoliert,  welche  das  maligne  Oedem  zu 
hilden  verhalfen.  Außerdem  fand  er,  dass  Micrococeus  prodigiosus 
^od  Staphylococcus  aureus  ebenfalls  dazu  dienen  können,  um  die 
'Natürliche  Immunität  des  Organismus  gegenüber  dem  Bacillus  des  ma- 
lignen Oedems  vollkommen  aufzuheben. 

Bei  Krankheiten,  welche  durch  anaerobe  Bazillen  hervorgerufen 
^'erden,  kommt  es,  wie  bei  den  Fäulniserscheinuugen,  zu  einer  Sym- 
'^iose  mehrerer  Arten,  wobei  die  aeroben  zuerst  auftreten,  um  den  viel 
*^©ftiger  wirkenden  anaeroben  Platz  zu  machen.  Jedenfalls  gehören  die 
^ei  den  drei,  durch  anaerobe  Bazillen  erzeugten  Infektionskrankheiten 
Senau  festgestellten  Thatsachen  zu  den  besten  und  den  unwiderleglich- 
*ten  Beweisen  flir  die  hervorragendste  Bolle  der  Phagocytose  bei  der 
Natürlichen  Immunität. 

Nachdem  wir   die  Beaktioii    seitens    der  Phagocyten    bei  mehreren 
bazillären  Krankheiten  genauer  err>rtert  ha])en,  kihinen  wir  in  der  Dar- 
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Stellung  der  durch  andere  Mikrobien  erzeugten  Infektionen  uns  kttizer 
fassen. 

Pathogene  Spirillen  sind  überhaupt  viel  seltener  als  krankheits- 
erregende Bazillen.  Außer  Kecurrenspirillen  sind  in  dieser  Beziehnog 
die  ganz  analogen  Spirillen  der  Gänseseptikiunie  und  die  zahbeichen 
Vibrionen  hervorzuheben.  Was  die  erstere  der  erwähnten  Arten  betrifft, 
so  hat  Sawtschenko^^  genügend  festgestellt,  dass  die  natürliche  Immnni- 
tjit  der  Meerschweinchen  auf  Phagocytose  zu  beziehen  ist  Dieser 
Autor  drückt  sieh  darüber  folgendermaßen  aus:  >In  der  Peritonealhöhle 
der  natürlich  immunen  Tiere  gehen  die  Spirochaete  (Sp.  Obermeyeri  des 
lülckfallfiebers)  zu  Grunde  in  Folge  der  langsam  verlaufenden' Phago- 
cytose und  nicht  durch  eine  baktericide  Wirkung  der  Körpersäfte . 
(lanz  dieselben  Ergebnisse  konnte  ich*^  bei  Untersuchungen  der  natür- 
lichen Immunität  der  Meerschweinchen  gegenüber  den  Spirilleo  der 
GUnseseptikämie  feststellen. 

Die  natürliche  Immunität  gegenüber  Choleravibrionen  ist  oftmals  tod 
vorschiedouen  Beobachtern  untersucht  worden.  Besonders  häufig  hat 
man  diese  Bakterien  in  die  Peritonealhöhle  von  Meerschweinchen  ein- 
gofUhrtf  um  eine  tödliche  allgemeine  Infektion  hervorzurufen.  Es  kam 
aber  dabei  sehr  oft  vor,  dass  Tiere  die  Einimpfung  sehr  gut  vertrugen 
und  sich  als  immun  gegenüber  ziemlich  großen  Mengen  Vibrionen  er- 
wiesen. Die  Erscheinungen  bei  dieser  Immunität  stimmen  im  großen 
und  ganzen  gjinz  gut  mit  denjenigen,  welche  wir  für  verschiedene  Ba- 
zillen als  Kegel  aufstellten,  überein.  Die  eingespritzten  Vibrionen  werden 
von  in  Masse  in  die  Bauchhöhle  eingewanderten  Lfeukoc}^en  anfgenommeu 
und  sehr  Ivald  darin  getötet  und  verdaut.  Einige  Stunden  nach  dem 
Beginne  des  Versuches  findet  man  in  den  Exsudattropfen  eine  große 
Menge  Ix^ukocyten  und  nur  wenige  freie  und  frei  bewegliche  Vibrionen, 
welche  bald  von  Ph;igiH*yten  aufgefressen  werden. 

l^athogene  Kokken  sind  von  mehreren  Forschem  in  Bezug  auf  die 
natürliche  Immunität  ihnen  gegenüber  untersucht  worden.  In  sämtlichen 
genauer  untorsuohton  Fällen  konnte  man  eine  sehr  reichliche  Phagocytose 
konstatieren,  gleiohgiltig  ob  es  sich  um  Gonokokken,  Pneumokokken. 
Staphylokokken  i>der  Streptokokken  handelte.  Die  Einimpfung  dieser 
verst^liiiHienen  Kokkcnarten  bei  immunen  Tieren  ruft  eine  schnelle  undeehr 
reichhaltige  lx^uktH\vteneinwaude.ning  hervor.  Hand  in  Hand  mit  dieser 
Erscheinung  erfolgt  die  Ahnahme  in  der  Zahl  eingeimpfter  Bakterien. 
welche  durch  Phagivnoso  zustande  kommt.  Besonders  zahlreich  sind 
die  rntersQchongi^n  üWr  die  Immunität  der  Meerschweinchen  gegenfiber 
Sm^pt^>kokken.  F^  sind  darüber  namentlich  die  Arbeiten  von  J.  BoB- 
okV^.  Makohaxo*^^  und  Walu^rex**  veröffentlicht  worden,  aus  denen 
es  in  tkst  gani  übereinstimmender  Weise  bervorgebu  dass  die  wichtig«^^ 
Rolle  dabei  der  Phagwnoso  zukommt. 

.VlH^r  nicht  nur  pathtvgene  Mikn»rganismen  aas  der  Gruppe  der 
Bakn^rion.  s^nuiern  auch  andere  l\iirju<iten  besegnen  im  nat&rlich  immunen 
t^nranismus  einer  hofhcsten  Koaktion  seitens  der  Phagoerten.  So  rufk 
die  F.inimpfnng  verschiedener  Hefepiliarren  eine  starke  Leukoeyten- 
ansAnmilung  henor.  wobei  e*  :5»chr  leicht  ist  die  Aaftimlune  so  groBer 
Owsiniswon  duivh  l^iasvvyten  diivkt  lu  beohaefatra.  Die  rntereuchungen 
von  SiH\vrK.\VKOH^^  und  Sksi^uv^x^'  haben  uns  daiüber  in  genfl- 
4^^ndor  \Vei:w^  l  vi  ehrt. 

Fi«  «ny  bos<Mider>  rtin^fiikys  i»b>ekt  fiBr  derart^  Untersudnin^'* 
bieten  o.n'*  lVi:spic)e  naUirRchcT  Inr.muniTSt  pKrenfiber  SdummdpilxeD  dar. 
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Die  Sporen  und  Mycelien  verschiedener  Repräsentanten,  namentlich  der 
Aspergillusarten,  sind  im  Verhältnis  zu  Bakterien  sehr  große  Objekte, 
nm  ohne  Mühe  beobachtet  zu  werden.  Es  gelang  auch  Ribbert  »^  sehr 
jut  Phagocytoseerscheinungen  bei  Kaninchen  zu  konstatieren.  Auch 
sonnte  Renox^®  feststellen,  dass  Frösche,  welche  sowohl  bei  niederer, 
ils  bei  höherer  Temperatur  gegenüber  Aspergillus  fumigatus  natürlich 
mmun  sind,  sich  vor  diesen  Pilzen  durch  eine  ausgiebige  Phagocytose 
jeitens  der  Leukocyten  verteidigen.  Bei  Kaninchen  konnte  derselbe 
iutor  eine  intracelluläre  Aufnahme  der  Sporen  von  Aspergillus  niger 
beobachten,  welche  die  Auskeimung  verhinderte.  Die  von  ihm  unter- 
suchten Phagocytoseerscheinungen  gingen  Hand  in  Hand  mit  der  natür- 
lichen Immunität  der  gewählten  Tierarten. 

Verhältnismäßig  wenig  Infektionskrankheiten  werden  durch  tierische 
Parasiten  erzeugt.    Auch  ist  die  Immunität  gegenüber  solchen  Infektionen 
insofern  schwieriger  zu  untersuchen,  als  es  bisher  noch  niemals  gelingen 
wollte,    künstliche  Kulturen   solcher  Mikrobien   zu    erlangen.     Nichts- 
destoweniger besitzt  die  Wissenschaft  bereits  ein  genügendes  Material, 
um  über  den  Verlauf  der  Resistenzerscheinungen  sich  Rechenschaft  zu 
geben.    So  haben  Laveran  &  Mesnil^»  die  natürliche  Immunität  der 
Meerschweinchen  gegenüber  den  geißeltragenden  Infusorien,  Trypano- 
soma  lewisii,  genauer  untersucht.    Diese  schnellbeweglichen  Tierarten 
erzengen  eine  Infektionskrankheit  bei  Ratten  und  kommen  sehr  zahl- 
reich im  Blute  dieser  Nager  vor.     Nachdem  ein  solches  trypanosomen- 
kltiges  Blut  in  die  Peritonealhöhle  von  Meerschweinchen  eingespritzt 
worden  war,  konnten  die  genannten  Forscher  in  ausgezogenen  Exsudat- 
tropfen zahlreiche  Leukocyten  und  Parasiten  nebeneinander  beobachten. 
Es  gelang  ihnen  ohne  große  Mühe,  die  Phagocyten  im  Moment  zu  er- 
tappen, als  Leukocyten  noch  rasch  bewegliche  Trypanosomen  in  ihren 
Leib  aufnahmen.    Einmal  aufgefressen,  verschwanden  die  Parasiten  mit 
größter  Schnelligkeit  innerhalb  der  Leukocyten.    Man  konnte  indessen 
noch  deutliche  Trümmer  in  ihrem  Innern  auf  gut  gefärbten  Präparaten 
wahrnehmen.    Durch  diese  Befunde  geleitet,  haben  Laveran  &  Mesnil 
genau  festgestellt,  dass  auch  im  Organismus  lebender  Meerschweinehen 
Trj'panosomen  ganz  auf  dieselbe  Weise  wie  in  vitro  ihren  Untergang 
innerhalb  von  Phagocyten  finden. 

Wir  haben  hier  in  Kürze  eine  ganze  Reihe  von  Beispielen  natürlicher 
Immunität  vorgeführt,  um  zu  zeigen,  wie  allgemein  verbreitet  dabei  die 
Verteidigung  des  Organismus  durch  Phagocytose  ist.  Wir  müssen  noch 
hinzufügen,  dass  dieses  Verteidigungsmittel  im  ganzen  Tierreiche  ganz 
«Dgemein  und  sowohl  bei  niederen  Wirbellosen  wie  bei  den  höchsten 
Wirbeltieren,  inclusive  des  Menschen,  verbreitet  ist.  Eine  Käferlarve 
oder  ein  Krustentier,  ebensowohl  wie  ein  Frosch,  Krokodil,  Vogel  oder 
Säugetier  u.  dergl.,  im  Falle  wenn  diese  Tiere  gegenüber  einem  Mi- 
krobion natürlich  immun  sind,  üben  als  Hauptwaflfe,  um  ihre  Gesundheit 
2n  erhalten,  die  intracelluläre  Aufiiahme  und  Verdauung  durch  Phago- 
zyten. Und  dies  ganz  gleich,  ob  das  lebende  Virus  dem  Pflanzen-  oder 
Tierreiche  angehört,  ob  es  ein  Spalt-,  Spross-  oder  Schimmelpilz  ist, 
oder  ob  es  der  Gruppe  der  Protozoon  oder  Würmer  beizurechnen  ist. 

Nachdem  dieses  fundamentale  Gesetz  durch  eine    unzählige   Menge 

genau  beobachteter  Thatsachen  festgestellt  wurde,  musste  man  zur  Frage 

übergehen,  in  welche  Kategorie  der  Elemente   die  bei  der- natürlichen 

Immunität  thätigen  Phagocyten  einzutragen  sind.    Im  Kapitel  über  atro- 

pbische  und  Resorptionsvorgänge  haben  wir  eine  ganze  Reihe  Gewebe- 
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Zellen  hervorgehoben  als  befähigt  andere  Körperelemente  aufzunehmen 
und  zur  Auflösung  zu  bringen.  So  sahen  wir  Bestandteile  quergestreifter 
Muskelfasern  die  eigentlich  kontraktile  Substanz  verdauen.  Es  handelte 
sich  hier  um  ein  Beispiel  von  amöboidem  Protoplasma,  welches  in  die 
Gruppe  der  sessilen,  oder  fixen  Phagocyten  eingereiht  werden  mu88.  In 
sämtlichen  Fällen  der  Resorption  sahen  wir  einkernige  PhagocytCD, 
welche  entweder  als  mobile,  im  Blute  und  in  der  Lymphe  kreisende 
Leukocyten,  oder  als  fixe,  mit  beweglichen  Protoplasmaausläufern  ver- 
sehene Zellen  aufzufassen  sind.  Nun  haben  thatsächliche  Befunde  er- 
geben, dass  die  Zahl  dieser  fixen  Phagocyten  sehr  reduziert  werden 
rauss.  So  haben  sich,  nach  Untersuchungen  von  N.  Tschistowitsch^, 
die  sogenannten  Epithelien  der  Lungcnalveolen  als  eingewanderte  mono- 
nukleäre  Leukocyten  ergeben,  welche  in  die  Lungenbläschen  einwandern 
und  hier  Pflasterepithel  vortäuschen.  Die  sogenannten  KuPFFERsehen 
Stcmzellen  der  Leber  dürfen  ebenfalls  nicht  mehr  als  besondere  Geweb^ 
demente,  sondern  einfach  als  große  mononukleäre  Leukocyten  aufgefa&st 
werden.  Es  bleiben  somit  große  Zellen  der  Milzpulpa  und  der  Lymph- 
drüsen als  Hauptrepräsentanten  der  fixen  Makrophagen  bestehen.  Ihnen 
können  noch  Endothelzellen  einiger  Organe,  Knochenkörperchen  und 
einige  andere  Elemente  der  Bindegewebsgruppe  beigezählt  werden. 
Lidessen  sind  im  großen  und  ganzen  bewegliche  Makrophagen,  d.h. 
große  einkernige  Blut-  und  Lymphkörperchen ,  bei  weitem  die  ver- 
breitetsten  unter  den  mononukleären  Phagocyten.  Bei  den  atrophischen 
Prozessen  spielen  sie  eine  hervorragende  Kolle.  Aber  auch  bei  der 
Immunität  gegenüber  Infektionskeimen  haben  sie  oft  eine  große  Be- 
deutung. So  sehen  wir  bei  den  Mikrobien  chronischer  Krankheiten,  wie 
z.  B.  Tuberkulose  und  Aktinomykose ,  die  Makrophagen  eifrig  nach 
Mikroorganismen  jagen  und  bei  den  Fällen  natürlicher  Immunität  einen 
Sieg  davontragen.  Nach  Untersuchungen  von  Dembixski«^  wird  die 
Einimpfung  von  Bazillen  menschlicher  Tuberkulose  in  natürlich  immune 
Tauben  durch  eine  auffallende  Reaktion  seitens  Makrophagen  ausge- 
zeichnet, welche  aus  großen  einkernigen  Elementen  sich  in  noch  viel 
größere  vielkernige  Riesenzellen  umwandeln.  Auch  bei  den  Mikrobien 
einiger  akuter  Krankheiten  kann  die  natürliche  Immunität  durch  Makro- 
phagen hervorgerufen  werden.  So  sah  Sawtschenko  ^S  dass  Spirillen 
des  Rückfallfiebers  im  natürlich  immunen  Organismus  der  Meerschweineben 
ausschließlich  durch  mononukleäre  Phagocyten  überwältigt  werden. 

Die  angeführten  Beispiele  bilden  indessen  noch  lange  nicht  die 
allgemeine  Regel.  Bei  der  natürlichen  Immunität  gegenüber  Infektions- 
krankheiten spielen  die  Mikrophagen  bei  weitem  die  bedeutendste  Rolle. 
Unter  Mikrophagen  verstehen  wir  vor  allem  die  sogenannten  poly- 
nukleären  Leukocyten,  welche  indessen  durchaus  nicht  mehrkemig  sind, 
sondern  nur  einen  einzigen,  aber  gelappten  Kern  besitzen,  dessen  Kern- 
lappen durch  feine  Fäden  miteinander  verbunden  sind.  Außerdem  müssen 
noch  die  eosinophilen  Leukocyten  Ehrlichs  ebenfalls  als  Mikrophagen 
aufgefasst  werden,  da  sie,  nach  Untersuchungen  von  Mesnil*^,  imstande 
sind,  Mikrobien  in  sich  aufzunehmen. 

Die  Regel,  dass  beim  Kampfe  gegenüber  Infektionserregern  den 
Mikrophagen  eine  ganz  hervorragende  Rolle  zukommt,  ist  eine  so  kon- 
stante, dass  in  den  Fällen,  wo  man  in  irgend  einem  Teile  des  Orga- 
nismus eine  bedeutende  Menge  solcher  Phagocyten  angesammelt  findet 
man  überzeugt  sein  kann,  dass  an  demselben  Orte  auch  Mikrobien  vor- 
kommen   müssen.     Wenn    man    dagegen    nur    Makrophagen    vereinigt 
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findet,  so  kann  es  sich  entweder  um  einen  Infektionsprozess,  oder  auch 
um  einen  Kesorptionsvorgang  handeln.  In  solchen  Fällen  kann  nur  eine 
tiefere  Analyse  über  die  Ursache  der  Reaktion  entscheiden. 

Mikrophagen  sind  ausschließlich  bewegliche  Phagocyten,  welche  leicht 
von  Ort  zu  Ort  durch  Blut  oder  Lymphe  übertragen  werden  und  welche 
selbst  vermittelst  ihrer  Protoplasmaausläufer  leicht  ihren  Platz  ändern 
können.  Es  ist  leicht  die  Aufnahme  von  Mikrobien  durch  Mikrophagen 
direkt  zu  beobachten,  da  dieser  Vorgang  in  vitro  in  aller  Kürze  ver- 
läuft. Man  sieht  Phagocyten  einen  oder  mehrere  Ausläufer  in  der 
Kchtung  der  in  der  Nachbarschaft  liegenden  Bakterien  oder  anderen 
Mikroorganismen  senden,  um  dieselben  dann  mehr  oder  weniger  schnell 
mit  Protoplasma  zu  umschließen.  Wenige  Minuten  später  wird  der 
Infektionserreger  ins  Innere  des  Mikrophagen  befördert,  wo  um  ihn 
eine  Vakuole  sich  bildet.  Die  letztere  enthält,  außer  dem  aufgefressenen 
Parasiten,  noch  eine  klare  Flüssigkeit  in  mehr  oder  weniger  großen 
Quantität  angesammelt. 

Wenn  die  von  Mikrophagen  aufgenommenen  Bakterien  beweglich 
sind,  wie  z.  B.  die  Bazillen  des  blauen  Eiters,  Typhus-  oder  Colibazillen, 
80  kann  man  mitunter  mit  großer  Deutlichkeit  die  aktiven  Bewegungen 
dieser  Mikrobien  noch  im  Inneren  dieser  Verdauungsvakuolen  verfolgen. 
Früher  oder  später  hören  indessen  diese  Bewegungen  auf,  was  schon 
auf  einen  nachteiligen  Einfluss  des  Phagocyten  auf  den  Mikroorganismus 
hindeutet.  Die  weitere  Beobachtung  lehrt  in  der  That,  dass  die  meisten 
Infektionserreger  durch  Phagocyten  geschädigt  und  schließlich  aufgelöst, 
d.  h.  vollständig  verdaut  werden.  Am  leichtesten  ist  dieser  Vorgang 
an  vegetativen  Bakterienformen  zu  konstatieren.  So  werden  Spirillen 
bröckelig  und  zerfallen  schließlich  in  unregelmäßige  Kömchen.  Ba- 
lillen  verlieren  unter  dem  Einfluss  der  Phagocyten  ihre  normale  Opa- 
leszenz, werden  kömig,  zum  Teil  durchsichtig  und  blass  und  lassen  nur 
noch  ihre  Membran  unterscheiden.  Schließlich  verschwindet  auch  die 
letetere,  womit  der  Verdauungsvorgang  beendigt  wird.  Kokken  werden 
in  den  Nahrangsvakuolen  der  Phagocyten  ebenfalls  sehr  stark  verändert. 
Sie  vergrößern  sich  zuerst  und  werden  blasser  und  durchsichtig,  bis  sie 
flchließlich  definitiv  aus  den  Augen  verschwinden. 

Es  ist  erwähnenswert,  dass  viele  unter  den  von  Phagocyten  auf- 
genommenen Bakterien  im  Inneren  dieser  Zellen  solche  Veränderungen 
erleiden,  dass  sie  nunmehr  leicht  durch  Eosin  gefärbt  werden  können. 
Solche  eosinophile  Bakterien  sind  unter  den  phagocytierten  Cholera- 
vibrionen, Milzbrandbazillen  u.  a.  aufgefunden  worden. 

Eis  giebt  aber  auch  Mikrobien,  welche  sehr  lange  innerhalb  der 
Ragocyten  ihre  äußere  Form  und  Konsistenz  behalten.  Zu  dieser 
p  Grnppe  gehören  Tuberkel-  und  Leprabazillen,  welche  monatelang  noch 
1^  im  Inhalte  der  Phagocyten  deutlich  erkannt  werden  können.  Auch 
[-  Sporen  mehrerer  Bakterienarten  können  sich  ebensolange  erhalten.  In 
i:  solchen  Fällen  beschränken  sich  die  Phagocyten  darauf,  nur  die  Aus- 
f  keimung  der  Sporen  resp.  die  Vermehrung  der  Bazillen  aufzuhalten, 
[  >^omit  dem  bedrohten  Organismus  ein  großer  Dienst  erwiesen  wird. 
I  Wenn  man  verschiedenen  Phagocyten  blaue  Lackmuskörnchen  dar- 

i  ^icht,  80  werden  dieselben  mit  Leichtigkeit  aufgenommen;  indessen 
[  bleibt  ihre  Farbe  stets  bestehen.  Verschiedene  Farblösungen,  welche 
[  «ÄQre  Reaktion  aufweisen,  zeigen  auch  keine  Veränderung.  Nur  wenn 
I  man  das  von  Ehrlich  in  die  Technik  eingeführte  Neutralrot  anwendet, 
kann  man  in  sehr  vielen  Fällen  sehen,    dass  von  Phagocyten   aufge- 
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nommene  Bakterien  eine  stark  rote  Färbung  annehmen,  was  auf  eine 
schwach  saure  Reaktion  hindeutet.  Es  ist  demnach  möglich  anzunehmeü, 
dass  die  intracelluläre  Verdauung  in  den  Phagocyten  unter  dem  Einflüsse 
einer  schwach  sauren  Flüssigkeit,  welche  sich  in  den  Nahmngsvakuolen 
ansammelt,  stattfindet.  Diese  Regel,  obwohl  sehr  verbreitet,  ist  jedoch 
nicht  ganz  allgemein.  Es  giebt  Makrophagen,  welche  in  einem  deutlich 
alkalischen  Medium  einige  Mikrobien  verdauen.  So  werden  die  Tuberkel- 
bazillen  im  Inneren  von  Riesenzellen  eines  Nagetieres,  Meriones 
Schawii,  mit  phosphorsaurem  Kalk  durchdrungen,  wobei  die  Farben- 
reaktionen eine  deutliche  Alkalinität  aufweisen.  Auch  bei  mehreren 
anderen  Tierarten  werden  Tuberkelbazillen  und  ihnen  nahe  verwandte 
säurefeste  Bakterien  durch  Neutralrotlösung  nicht  rot,  sondern  braun 
oder  gelblich  gefärbt  (Himmel). 

Es  kommen  demnach  bei  der  intracellulären  Verdauung  der  Mikrobien 
in  den  Phagocyten  ähnliche  Erscheinungen  vor,  wie  wir  sie  bei  Protozoon 
vorfanden,  wo  man  neben  der  großen  Mehrzahl  Beispiele  einer  Verdanüng 
im  deutlich  sauren  Medium,  einige  Fälle  mit  alkalischer  Reaktion  der 
Nahrungsvakuolen  beobachtet. 

Es  ist  von  vornherein  einleuchtend,  dass  es  sich  auch  bei  der  Verdanon; 
der  Bakterien  durch  Phagocyten  Überhaupt  und  durch  die  Mikrophagen 
im  besonderen  um  eine  Enzym  Wirkung  handeln  muss.  Es  fragt  sich 
nur,  ob  dabei  dieselbe  Cytase  in  Wirkung  tritt,  welche  wir  bei  der 
Resorption  der  Zellen  durch  Makrophagen  thätig  sahen.  Wir  berühren 
hier  eine  sehr  komplizierte  Frage,  welche  noch  nicht  ganz  definitiv  ent- 
schieden werden  kann.  Es  ist  trotzdem  höchst  wahrscheinlich,  dass  die 
Verdauung  der  Mikrobien  durch  Mikrophagen  von  einem  Enzym  bewerk- 
stelligt wird,  welches  in  die  Gruppe  der  Cytasen  gehörend,  mit  der 
Makrocytose  jedoch  nicht  identifiziert  werden  darf.  Viele  Thatsachen 
sprechen  für  diese  Schlussfolgerung.  Erstens  muss  es  hervorgehoben 
werden,  dass  die  Extrakte  lympho'ider'Organe,  welche  hämolytisch  wir- 
ken, gar  keinen  baktericiden  Einfluss  ausüben.  Exsudate,  welche  be- 
sonders reich  an  Makrophagen  sind,  erweisen  sich  auch  als  schwach 
oder  gar  nicht  mikrobientötend.  Auf  der  anderen  Seite  üben  die  Exm- 
date,  in  welchen  die  Mikrophagen  besonders  zahlreich  sind,  eine  sehr 
ausgesprochene  tödliche  Wirkung  auf  Bakterien,  ohne  deshalb  hämo- 
lytisch zu  sein. 

Forscher,  welche  streng  die  Einheitlichkeit  der  Cytasen  verfechten, 
glauben,  dass  die  verschiedene  Wirkung  der  Makrophagen-  und  Mikro- 

Shagenextrakte  durchaus  nicht  auf  dem  Vorhandensein  von  zwei  verschie- 
enen  Cytasen    beruht,  sondern  auf  die  Verschiedenheit  der  Fixatoren 
zurückzuführen  ist.     Diese  Ansicht  vertritt  besonders  Sawtschexko". 
Er   glaubt,    dass    die   Thatsache,    dass   von   Fixatoren    beladene  rote 
Blutkörperchen  leicht  von  Mikrophagen  aufgenommen  und  verdaut  wer- 
den, dafür  spricht,  dass  die  dabei  wirkende  Cytase  dieselbe  ist,  welche 
auch  im  Inneren  von  Makrophagen  thätig  ist.     Nun  muss  dagegen  er- 
widert werden,   dass  die  Vorgänge,    welche   man    im   Zellinhalte  der 
Makro-  und  Mikrophagen  beobachtet,  sich  untereinander  sehr  deutlich 
unterscheiden.    Am  besten  kann  dies  an  Choleravibrionen  und  ähnlichai 
Bakterien  nachgewiesen  werden.     Beide  Arten  von  Phagocyten  nehmen 
diese  Vibrionen  in  sich  auf  und  beide  können  dieselben  verdauen.    Aber. 
während  in  den  Mikrophagen  die  Vibrionen  sich  in  runde,  kokkenähnliebe 
Körj»er  verwandeln,  thun  dies  die  von  Makrophagen  aufgenommenen  px 
nicht.     Dieser  Unterschied  lässt  sich    schwerlich    durch    Fixatoren   er- 
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lären,  weil  ja  diese  Substanzen  in  Körperflüssigkeiten  aufgelöst  und 
>lglich  in  denselben  gleichmäßig  verteilt  sind.  Es  ist  viel  wahrschein- 
cher  an  einen  Unterschied  der  Cytasen  (Mikro-  und  Makrocytase)  zu 
enken. 

Auf  der  anderen  Seite  wollen  Ehrlich  und  seine  Mitarbeiter  und 
^hänger  nicht  die  zwei  Cytasen  anerkennen,  weil  es  nach  ihrer  Mei- 
inng  eine  ganze  Menge  davon  bei  jeder  Tierart  giebt.  Sollte  dieser 
Jatz  definitiv  bewiesen  werden,  so  könnte  man  dann  zwei  Gruppen  von 
Cytasen  annehmen,  von  welchen  die  eine  Anzahl  Mikrocytasen,  die 
mdere  dagegen  eine  Anzahl  Makrocytasen  enthielte.  Diese  Frage  kann 
irst  durch  weitere  Versuche  endgiltig  entschieden  werden. 

Während  eine  große  Anzahl  Forscher  darin  Übereinstimmt,  dass 
lie  baktericide  Substanz,  welche  wir  als  Mikrocytase  bezeichnen,  von 
jCttkocyten  abstammt,  will  R.  Pfeiffer  und  einige  seiner  Schüler  diesen 
Jatz  durchaus  nicht  anerkennen.  Es  haben  sich  schon  vor  einer  Reihe 
ron  Jahren  Denys  &  Havet®^,  H.  Büchner®^  mit  seinen  Mitarbeitern 
md  J.  BoRDET«*  dahin  ausgesprochen,  dass  die  bakterientötende  Wir- 
cang  der  Blutsera  darauf  beruht,  dass  in  ihnen  eine  lösliche  Substanz 
eukocytären  Ursprungs  vorhanden  ist.  Um  dies  zu  beweisen,  haben 
lie  genannten  Autoren  die  baktericide  Wirkung  der  Blutsera  mit  der- 
enigen  der  leukocytenreichen  Exsudate  verglichen  und  dabei  kon- 
itatiert,  dass  die  letzteren  viel  wirksamer  als  die  ersteren  sind.  Man 
tonnte  diese  Schlussfolgerung  noch  dadurch  verstärken,  dass  man  durch 
linzufügen  zu  schwach  baktericider  Sera  von  Leukocytenextrakten 
lie  bakterientötende  Wirkung  deutlich  verstärkte.  In  letzter  Zeit  hat 
larliber  Gej^gou*®  in  meinem  Laboratorium  besonders  genaue  Unter- 
teilungen angestellt  Er  erzielte  bei  Kaninchen  und  Hunden  Pleura- 
exsudate, welche  besonders  reich  an  Mikrophagen  waren.  Durch 
Zentrifugieren  konnte  er  die  Leul^ocyten  von  den  flüssigen  Teilen  der 
ExBudate  abtrennen.  Solche  Zellen,  mit  der  physiologischen  Kochsalz- 
lösung gewaschen,  wurden  dann  mit  Bouillon  behandelt  und  einer  Gefrier- 
lemperatur,  nach  dem  Vorgange  von  Buchner,  unterworfen.  Zur 
Extraktion  der  Cvtase  wurden  dann  die  auf  eine  solche  Weise  abgetöteten 
Leukocyten  bei  o7®  gehalten  und  schließlich  für  baktericide  Versuche 
verwendet.  Es  hat  sich  bei  Gengou  als  allgemeines  Resultat  ergeben, 
dass  der  Mikrophagenextrakt  stets  mehr  Bakterien  abtötete  als  das  ent- 
sprechende Blutserum.  Der  größte  Unterschied  erwies  sich  in  dieser 
Beziehung  beim  Hunde,  da  dessen  Blutserum  gar  keine  baktericide 
Wirkung  auf  Milzbrandbazillen  besitzt,  während  der  Extrakt  von  Mikro- 
phagen eine  große  Anzahl  von  Mikrobien  abtötet.  Der  Mikrophagen- 
extrakt aus  Kaninchenexsudaten  ist  wirksamer  den  Milzbrand-,  Typhus-, 
Colibazillen  und  den  Choleravibrionen  *  gegenüber,  als  das  Blutserum 
derselben  Tiere.  Da  sowohl  Blutsera  als  Mikrophagenextrakte  durch 
Erwärmen  auf  55"  ihre  Wirksamkeit  verlieren,  so  ist  es  nicht  möglich 
w  der  Identität  der  in  denselben  wirkenden  Substanzen  zu  zweifeln. 

Levaditi*^  hat  noch  weitere  Versuche  in  meinem  Laboratorium  an- 
;:estellt,  welche  die  Resultate  seiner  Vorgänger  vollkommen  bestätigten. 
Unter  solchen  Bedingungen  erscheint  es  nicht  möglich,  die  Schluss- 
)Igeningen  einer  im  Laboratorium  und  unter  Leitung  von  R.  Pfeiffer 
90  Ascher *8  ausgeführten  Arbeit  anzuerkennen.  Der  eben  genannte 
ator  fand  keine  Spur  einer  bakterienabtötenden  Wirkung  der  Leuko- 
tenextrakte von  Tieren,  deren  Blutserum  stark  wirksam  war.  Dieses 
gative  Resultat  lässt  sich   aber   ohne   Mühe   dadurch    erklären,    dass 
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Ascher  die  von  ihm  erhaltenen  Leukocyten  bis  viermal  unter  Zentriftge 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  abgewaschen  hatte.  Es  ist  kein 
Wunder,  dass  er  dabei  die  wirksame  Substanz  vollkommen  entfernte 
und  keine  bakterientötenden  Extrakte  erhielt.  Da  diese  so  weit  gegangene 
Abwaschung  in  der  Absicht  unternommen  wurde,  um  die  Cytase  des 
Blutserums  ganz  zu  entfernen,  so  hätte  Ascher  viel  besser  gethan,  nach 
dem  Beispiele  von  Gengou  ein  nicht  baktericides  Serum,  wie  dasjenige 
des  Hundes,  mit  dem  an  Mikrophagen  reichen  Exsudate  desselben  Tieres 
zu  vergleichen.  In  einem  solchen  Falle,  wenn  die  Versuche  gut  durch- 
geführt werden,  wUrde  Ascher  ganz  sicher  die  genauen  Ergebnisse  seines 
Vorgängers  bestätigt  haben. 

Nach  allem,  was  bisher  in  genügender  Weise  konstatiert  wurde,  ist 
es  somit  nicht  zu  bezweifeln,  dass  die  bakterientöteude  Substanz  der 
Blutsera,  welche  man  als  Alexin,  Komplement,  oder  Mikrocytase  be- 
zeichnet hat,  phagocytären  Ursprungs  ist  und  den  Mikrophagen  ihie 
Entstehung  verdankt.  Nun  wäre  es  sehr  interessant  zu  wissen,  ob 
dieses  Enzym  als  ein  Sekretionsprodukt  lebender  Mikrophagen,  oder  ab 
eine  Substanz,  welche  an  lebenden  Phagocyten  haftet  und  erst  nach 
deren  Beschädigung  frei  wird,  aufzufassen  ist. 

H.  Büchner,  welcher  als  einer  der  ersten  die  leukocytäre  Abstammnn? 
der  Alexine  annahm,  glaubte,  dass  diese  mikrobiciden  Substanzen  nach 
Art  eines  Drüsensekretes  ausgeschieden  werden.  Er  meinte  deshalb, 
dass  die  baktericide  Wirkung  zuerst  in  den  KörperflUssigkeiten  und  nnr 
in  zweiter  Instanz  im  Inneren  von  Phagocyten  erfolgt.  Einige  Schiller 
Buchners  haben  diese  Ansicht  angenommen  und  noch  ganz  kürzlich  hat 
sich  Trommsdorf»®  für  dieselbe  ausgesprochen.  Man  hat  auch  oft  ver- 
sucht, diese  Theorie  durch  genaue  Thatsachen  zu  belegen,  aber  bis  jetit 
ohne  Erfolg,  was  indessen  nicht  zu  verwundern  ist,  da  es  nicht  schwer  ist 
sich  davon  zu  überzeugen,  das^  die  Alexine  oder  Cytasen  an  lebenden 
Phagocyten  festhaften  und  von  ihnen  nicht  ausgeschieden  werden.  Ersten.^ 
spricht  dafür  der  Umstand,  dass  die  in  den  natürlich  immunen  Organis- 
mus gelangten  Mikrobien  erst  innerhalb  der  Phagocyten  ihren  Untergang 
finden.  Dieser  Satz  ist  lange  Zeit  und  sehr  eifrig  bestritten  worden, 
musste  aber  trotzdem  als  vollkommen  sicher  bewiesen  angesehen  werden. 
In  manchen  Fällen  können  aufgenommene  Bakterien  noch  ihre  lebhaften 
Bewegungen  im  Inneren  von  Nahrungsvakuolen  der  Phagocyten  an^ 
führen.  Auch  gelingt  es  bisweilen,  die  Parasiten,  im  Begriffe  ihrer 
Aufnahme  durch  Leukocyten  im  beweglichen  Zustande  zu  ertappen. 
Besonders  schön  konnte  ich  diesen  Vorgang  an  Spirillen  der  Gänse- 
septikämie  wahrnehmen,  welche  im  Begriffe  waren  von  Leukocyten  des 
Bauchhöhlenexsudats  von  Meerschweinchen  aufgefressen  zu  werden.  B» 
zur  vollständigen  Aufnahme  führten  diese  Bakterien  ihre  charakteristi- 
schen Korkzieherbewegungen  aus.  Laveran  &  Mesnil^«  haben  ähnliche 
Beobachtungen  über  das  Auffressen  durch  Leukocyten  natürlich  inunnner 
Tiere  von  lebhaft  beweglichen  Trypanosomen  der  Ratten  anstellen  können. 
Außer  diesen  Befunden  giebt  es  eine  so  große  Anzahl  anderer,  welche 
in  demselben  Sinne  sprechen,  dass  die  ganze  Frage  als  definitiv  erledigt 
betrachtet  werden  muss. 

Außer  der  langen  Reihe  von  Thatsachen,  welche  beweisen,  das» 
die  Infektionserreger  im  lebenden  Zustande  von  Phagocyten  aufgenommen 
werden,  müssen  noch  solche  berücksichtigt  werden,  welche  auf  dei 
Urä})rung  der  baktericiden  Substanzen  in  Körperflüssigkeiten  Licht  werfen 
In  dieser  Beziehung  sind  die   von  Gkngüü^^^^  in  meinem  Laboratoriui 
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ngestellten  Experimente  ganz  besonders  interessant.  Indem  es  ihm 
«langen  ist,  mit  Hilfe  von  paraffinierten  Glasröhrchen  aus  dem  Blute 
ine  plasmaähnliche  Flüssigkeit  zu  erhalten,  konnte  er  die  bakterien- 
iitende  Wirkung  derselben  mit  derjenigen  des  Blutserums  vergleichen, 
iine  lange  Reihe  von  Versuchen,  welche  Gekgou  mit  diesen  beiden 
"lüBsigkeiten,  welche  er  Hunden,  Kaninchen  und  Ratten  entnahm,  an- 
tellte,  zeigte  in  durchaus  eindeutiger  Weise,  dass  die  plasmaähnliche 
ilüssigkeit  entweder  gar  keine  oder  nur  eine  ganz  untergeordnete  ab- 
ötende  Wirkung  auf  Bakterien  (Milzbrandbazillen,  Typhusbazillen  und 
Jholeravibrionen)  besitzt,  während  das  Blutserum  derselben  Tiere  diese 
Bakterien  mehr  oder  weniger  stark  abtötet. 

Nach  diesen  Ergebnissen  erscheint  es  nunmehr  unmöglich,  die 
Theorie  der  mikrobiciden  Sekretionen  durch  Leukocyten  oder  durch 
rgend  welche  anderen  Zellen  weiter  zu  verteidigen.  Die  baktericide 
Jubstanz  kreist  weder  im  Plasma  des  Blutes,  noch  in  demjenigen  der 
ixsudate  und  darf  demnach  nicht  als  ein  ausgeschiedenes  Sekretions- 
)rodakt  angesehen  werden.  Wie  das  Fibrinferment,  so  ist  auch  die 
tfikrocytase  ein  Enzym,  welches  erst  nach  einer  Beschädigung  von 
.^hagocyten  nach  auBen  in  die  Flüssigkeiten  gelangt.  Wie  das  Blut 
m  lebenden  Organismus  unter  besonderen  Bedingungen  gerinnen  kann, 
(0  giebt  es  Beispiele,  wo  die  Mikrocytase  noch  während  des  Lebens 
rirksam  ist.  Dies  sind  Fälle,  wo  Phagocyten  durch  äußere  Ursachen 
)e8chädigt  werden,  z.  B.  wenn  in  das  Blut  oder  in  die  leukocytenreichen 
Exsudate  fremde  StoflFe  eingespritzt  werden.  Die  weißen  Blutkörperchen 
liüd  ziemlich  zarte  Gebilde,  welche  durch  ihnen  fremde  Substanzen  oder 
Iwch  raschen  Temperaturwechsel  stark  beeinflusst  werden.  Dabei  runden 
lie  sich  ab,  vereinigen  sich  zu  Klumpen  und  verlieren  die  Fähigkeit 
Fremdkörper  aufzunehmen.  Sie  erleiden  dabei  eine  mehr  oder  weniger 
'tarke  Beschädigung,  welche  ich  unter  dem  Namen  Phagolyse  bezeich- 
let  habe. 

Ich  darf  nicht  unerwähnt  lassen,  dass  einige  Autoren  noch  jetzt  be- 
laapten,  dass  das  Blutplasma  lebender  Tiere  baktericide  Substanzen 
Alexine,  Komplemente,  Cytasen)  reichlich  enthält.  So  hat  Petter- 
jox^öi  in  Upsala,  auf  Grund  seiner  Untersuchungen  Über  das  mit  oxal- 
md  zitronensauren  Salzen  behandelte  Blut  sich  dahin  ausgesprochen, 
iass  das  Blutplasma  eine  stark  baktericide  Wirkung,  oft  noch  eine 
stärkere  als  das  entsprechende  Blutseram,  offenbart.  Nim  können  diese 
Versuche  keineswegs  den  viel  genaueren  von  Gengou  entgegengehalten 
«werden,  da  der  letztgenannte  Autor  bewusster  Weise  von  jedem 
Sebrauch  störender  Chemikalien  Abstand  nahm.  Die  von  Gengou  an- 
?ewendete  Paraffinmethode  ist  viel  besser  geeignet,  um  eine  präcise 
inskunft  zu  geben.  Von  Pettersox  ist  sie  aber  nicht  gebraucht  wor- 
len,  zumal  dieser  Autor  niemals  eine  plasmaähnliche  Flüssigkeit  in 
Paraffinröhrchen  zu  erhalten  imstande  war.  Er  hätte  die  Versuche 
»'00  Gexgou  genau  wiederholen  mtissen,  wobei  er  sicherlich  die  von 
nir  80  oft  bestätigten  Resultate  des  belgischen  Forschers  ebenfalls 
lonstatieren  würde. 

Auch  Briscoe  ^®2  hat  in  einer,  unter  Asciihoffs  Leitung  ausgeführten 
rbeit  nachzuweisen  versucht,  dass  das  Komplement  »sich  beständig  in 
en  flüssigen  Teilen  der  Bauchhöhle  befindet  und  wahrscheinlich  aus 
ner  Exsudation  oder  Transsudation  des  Blutserums  stammt«.  Den 
iehtigsten  Beweis  für  diese  Behauptung  sieht  Briscoe  in  dem  Funde, 
SS  die  Peritoneallymphe  von  Meerschweinchen  und  Kaninchen  normaler- 
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weise  keine  pseudoeosinophilen  Leukocyten  enthält  nnd  trotzdem  eine 
merkliche  baktericide  Wirkung  ausübt.  Nun  sind  aber  solche  Leukocyten 
keineswegs  vollkommen  abwesend  in  dieser  Lymphe.  Oft  sind  die 
})seudoeosinophileu  Leukocyten  allerdings  sehr  wenig  zahlreich;  es  giebt 
auch  Fälle,  wo  eosinophile  Leukocyten  fehlen.  Es  lässt  sich  aber  viel 
eher  unter  solchen  Bedingungen  eine  Abstammung  baktericider  Stofle 
aus  den  in  der  peritonealen  I^ymphe  stets  zahlreich  vorhandenen 
Makrophagen  annehmen.  Die  letzteren  enthalten  allerdings  viel  weniger 
baktericide  Cytasen  als  Mikrophagen.  Aber  selbst  Extrakte  von  Lymph- 
drüsen üben  eine  gewisse  baktericide  Wirkung  aus,  wie  es  von  "Leva- 
DiTi^^  sicher  festgestellt  wurde. 

Max  Gruber  ^^3  j^^t  neuerdings  behauptet,  dass  das  Vorhandeniiein 
von  Cytasen  im  Blutplasma  definitiv  gesichert  wurde,  ohne  indes«en 
irgend  welche  Beweise  für  diese,  mit  so  vielen  Thatsachen  in  schroffem 
Gegensatze  stehende  Annahme  anzuführen.  Da  diese  Frage  eine  ganz 
hervorragende  Bedeutung  für  die  ganze  Lehre  der  Phagocytose  hat 
so  werden  wir  zu  deren  Behandlung  noch  im  nächsten  Kapitel  zurück- 
kommen. 

Wir  haben  bei  der  Besprechung  der  Kesorptionsvorgänge  schon  her- 
vorgehoben, dass  Cytasen  der  Hilfe  von  besonderen  Fixatoren  bedürfen, 
um  auf  Zellenelemente  eingreifend  wirken  zu  können.  Ehrlich  & 
MoRGKNROTii  siud  der  Meinung,  dass  die  Hämolyse  normaler  Sera  nnr 
dann  erfolgen  kann,  wenn  das  »Komplement«  (Makrocytase)  durch  einen 
^Amboceptorc.  (Fixator)  beeintlusst  wird.  Sie  nehmen  folglich  das  Vor- 
handensein zahlreicher  Fixatoren  in  den  normalen  Blutseris  an.  Wie 
steht  es  nun  in  dieser  Beziehung  mit  der  Mikrocytase?  BoRDET*^hat 
schon  vor  einer  Reihe  von  Jahren  beobachtet,  dass  das  Blutsemm 
normaler  Pferde,  welches  an  und  für  sich  nicht  imstande  war,  Cholera- 
vibrionen  in  runde  Körnchen  zu  verwandeln,  dies  aber  sofort  that,  ak 
man  ihm  etwas  normales  Blutserum  von  Meerschweinchen  beifügte. 
Er  schloss  daraus,  dass  das  normale  Pferdeserum  eine  für  Cholera- 
vibrionen >  sensibilisierende  Substajiz«  (Fixator)  besitzt  Als  BoKUtT 
aber  später  mit  Gengüu^'^^  die  ganze  Frage  der  Fixatoren  normaler 
Blutsera  in  Angriff  nahm,  gelangte  er  zur  Schlussfolgerung,  dass  solche  t?nb- 
stanzen  nur  in  seltenen  Fällen  und  in  geringer  Quantität  vorkommen.  Za 
diesen  Ausnahmen  muss  ein  bereits  vor  längerer  Zeit  von  K.  Pfeiffer'* 
konstatierter  Fall  mitgerechnet  werden,  wo  normales  Ziegenserum  eineant 
Choleravibrionen  »sensibilisierende«  Wirkung  ausübte.  Neuerdings  hat 
Malvoz  ^^6  die  Frage  der  Fixatoren  normaler  Sera  einer  Itevision  unter- 
worfen. Er  fand,  dass  das  Blutserum  erwachsener  normaler  Hunde. 
welches  bekanntlich  keine  baktericide  Wirkung  auf  Milzbrandbazillen 
besitzt,  trotzdem  eine  bedeutende  Menge  einer  hitzebeständigen  Substani 
enthält,  welche  am  besten  als  eine  Art  Fixator  aufgefasst  werden  mos^ 
Malvoz  ist  geneigt  anzunehmen,  dass  diese  Substanz  in  einer  gewissen 
Beziehung  zur  natürlichen  Immunität  des  Hundeorganismus  gegenüber 
dem  Milzbrande  steht.  Dafür  spricht  die  Thatsache,  dass  das  Blut^runi 
junger  Hunde,  welche  für  Milzbrand  ziemlich  empfänglich  sind,  keinem 
spezifischen  Fixator  enthält.  Aber  eine  ganze  lieihe  anderer  Befunde 
widerspricht  der  Schlussfolgerung  von  Malvoz.  So  hat  dieser  Forscher 
selbst  konstatiert,  dass  das  Butserum  von  lUndem  keinen  Fixator  fto 
abgeschwächte  Milzbraudbazillen  (die  PASTEURSchen  Schutzstoffe!  ent- 
hält, obwohl  diese  Tiere  doch  durchaus  immun  gegenüber  diesen  Mikro- 
bien  sind.    Auch  haben  Bordet  t^  Gengou^<^*  beobachtet,  dass  das  Blut- 
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wrum  erwachsener  normaler  Meerschweinchen  keinen  Fixator  für  das 
erste  Milzbrandvaccin  besitzt,  obwohl  gerade  eins  der  Hauptcharakte- 
ristika  des  letzteren  seine  Unschuldigkeit  für  solche  Meerschweinchen 
ist.  Auf  der  anderen  Seite  muss  es  beachtet  werden,  dass  in  sehr  zahl- 
reichen anderen  Versuchen  von  Bordkt  &  Gengou  das  normale  Blutserum 
sich  als  frei  von  Fixatoren  für  eine  ganze  Reihe  von  Bakterien  (Cocco- 
bacillus  der  menschlichen  Pest,  Typhusbacillus  u.  s.  w.)  erwiesen  hat. 
Bail^^^'  hat  einige,  denjenigen  von  Malvoz  analoge  Angaben  mitgeteilt. 

Ich  glaube,  dass  es  nicht  möglich  ist,  aus  der  gesamten  Summe 
der  darüber  angehäuften  Thatsachen  den  Schluss  zu  ziehen,  dass  die 
Verdauung  der  Bakterien  durch  Cytasen  allein,  ohne  Vermittelung  der 
Fixatoren  bewerkstelligt  werden  kann.  Im  Gegenteil  haben  die  Unter- 
suchungen von  Eeiruch  und  seiner  Mitarbeiter  über  die  Hämolyse  durch 
normale  Blutsera  einerseits  und  die  Versuche  von  Delezenne  und 
Froix  anderseits  dargethan,  dass  für  die  Wirkung  der  Makrocytase, 
resp.  des  Trypsins  die  Hilfe  von  Fixatoren,  resp.  von  Enterokiuase 
unentbehrlich  ist.  Das  Fehlen  der  Fixatoren  in  normalen  Seris  kann 
(leshalb  durch  die  Annahme  »sessiler  Fixatoren«  seine  Erklärung  finden, 
d.  h.  durch  das  Vorhandensein  von  Fixatoren  innerhalb  zelliger  Elemente. 
Die  letzteren  müssen  aber  ganz  intim  mit  den  Fixatoren  verbunden  sein, 
um  in  die  Flüssigkeiten,  namentlich  in  das  Blutserum  überzugehen. 
Was  die  Natur  dieser  Zellen  anbetrifft,  so  ist  es  klar,  dass  es  sich  um 
Phagocyten  handeln  muss,  da  es  die  letzteren  sind,  welche  lebende 
Mikrobien  auffangen  und  einer  intracellulären  Verdauung  unterwerfen. 
Da  die  ganze  Fixatorenfrage  viel  leichter  bei  der  Kevision  der  Erschei- 
nungen der  erworbenen  Immunität  behandelt  werden  kann,  so  müssen 
wir  die  Argumentation  des  soeben  ausgesprochenen  Satzes  auf  das 
folgende  Kapitel  verlegen.  Hier  müssen  wir  nur  die  Thatsache  mit 
Nachdruck  betonen,  dass  es  für  die  Verteidigung  des  Organismus  bei 
natürlicher  Immunität  durchaus  nicht  notwendig  ist,  dass  dessen  flüssige 
Teile  gelöste  Fixatoren  fertig  enthalten.  Diese,  bereits  gesicherte  That- 
sache wird  noch  besonders  durch  Erscheinungen  reichlicher  Phagocytose 
seitens  lebender  Leukocyten  bekräftigt,  welche  im  gekochten  Urin  zahl- 
reiche Bakterien  auffressen.  Der  gekochte  Urin  enthält  sicherlich  keine 
Fixatoren,  da  diese  Substanzen  schon  durch  eine  viel  niedrigere  Tempe- 
ratur zerstört  werden,  und  trotzdem  bemächtigen  sich  die  Leukocyten 
ohne  Mühe  einer  Menge  lebender  Bakterien. 

Nachdem    es    definitiv    festgestellt    worden    war,    dass   Phagocyten 
lebende  Mikrobien  aufnehmen,  hat  man  die  Frage  aufgeworfen,  ob  diese 
Zellen  auch  imstande  seien,  vollvirulentc  Bakterien,  d.  h.  solche,  welche 
befähigt  sind,  tödliche  Infektionen  und  ernste  Intoxikationen  zu  erzeugen, 
aufzufressen.     Man  hat  sogar  versucht   eine  Theorie  aufzustellen,  nach 
welcher  die  Infektionserreger  zuerst  eine  Abschwächung  durch  humorale 
Einflösse  erleiden  müssen,  um  erst  später  von  Phagocyten  definitiv  ver- 
nichtet zu  werden.     Diese  Auffassung  hat  besonders  Bouchard  *^^  mit 
seinen  Schtllem  Charrin  &  Koükr^^»  verteidigt  auf  Grund  ihrer  Ver- 
suche über  den  Bacillus   des  blauen  Eiters.     Nun  konnte  man   schon 
seit  den  frühesten  Untersuchungen  von  Pasteur^*®  die  Ueberzeuguug 
gewinnen,  dass  diese  Theorie  unmöglich  den  thatsächlichen  Verhältnissen 
entsprechen  kann.     Der  große  Forscher  hat  nachgewiesen,  dass  Meer- 
lebweinchen  eine  natürliche  Immunität  gegenüber  dem  Coccobacillus  der 
Iflhnercholera  besitzen  und  dass  dieser  Infektionserreger  bei  ihnen  nur 
)kale  Abszesse  erzeugt.    Während  nun  die  Meerschweinchen  mit  diesen 
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Eiteransammlungen  ganz  gut  durchkommen,  genügt  es,  einen  Tropfen 
solchen  Eiters  unter  die  Haut  von  Kaninchen  einzuimpfen,  damit  die 
letzteren  an  schnell  tödlicher  Septikämie  erliegen.  Es  folgt  daraus,  das?? 
Hühnercholeramikrobien  im  Eiter  von  Meerschweinchen  durchaus  uicb 
abgeschwächt  in  ihrer  Virulenz  waren.  Ganz  ähnliche  Befunde  konutei 
später  bei  einer  g^^nzen  Reihe  anderer  Infektionskrankheiten  festgestell 
werden,  woraus  der  Schluss  unvermeidlich  ist,  dass  die  natürliche  Immu 
nität  keineswegs  von  der  Virulenzabschwächung  der  Mikrobien  abbängi 
Unter  dem  Einfluss  solcher  Thatsachen  wurde  die  Theorie  der  Abschwä 
chung  auch  von  ihren  Urhebern  nicht  mehr  verteidigt. 

Es  ist  femer  vermutet  worden,  dass  der  Grund  der  natttrhchei 
Immunität  in  der  Unmöglichkeit  für  den  Infektionserreger,  seini 
giftigen  Toxine  zu  produzieren,  liegt.  So  hat  man  geglaubt,  dass  eii 
Bakterium,  welches  in  den  natürlich  immunen  Organismus  gelangt,  dor 
einige  Zeit  sein  Leben  und  seine  Virulenz  noch  behalten  kann.  Da  t 
aber  nicht  imstande  ist,  auf  einem  ihm  unpassenden  Boden  sein  Gifi 
zu  bilden,  so  bleibt  es  ein  unschuldiges  Wesen,  welches  dann  obw 
Mühe  abgetötet  werden  kann.  Nun  steht  dieser  Vermutung  die  Tbat 
Sache  entgegen,  dass  bei  der  natürlichen  Immunität  gegenüber  Tetano!»- 
Kauschbrandbazillen  und  den  Bazillen  des  malignen  Oedems  diese  M 
terien  einen  guten  Nährboden  für  Toxinbildung  besitzen,  aber  in  ihrei 
mörderischen  Thätigkeit  durch  Phagocj-ten  verhindert  werden,  Dieselbei 
Thatsachen  genügen  auch,  um  die  Meinung  zu  widerlegen,  nach  welchei 
die  natürliche  Immunität  gegenüber  Infektionserregern  auf  einer  Une» 
pfindlichkeit  für  entsprechende  Toxine  oder  auf  einer  Produktion  toi 
Antitoxinen  beruht.  Da  die  beiden  letzteren  Ansichten  von  niemanden 
mehr  verteidigt  werden,  so  ist  es  überflüssig,  näher  in  ihre  Kritil 
einzugehen. 

Wenn  man  die  gesamte  Summe  der  Erscheinungen,  welche  de 
natürlich  immune  Organismus  uns  darbietet,  ganz  vorurteilsfrei  übersieht 
so  wird  man  ohne  Zweifel  zu  dem  Schlüsse  gelangen,  dass  die  PhagocTtoa 
derjenige  Vorgang  ist,  welcher  die  allgemeinste  Verbreitung  und  dw 
allergrößte  Bedeutung  aufweist.  Damit  die  Phagocyten  ihre  verteidi 
gende  Rolle  erfüllen,  ist  es  gar  nicht  nötig,  dass  eingedrungene  Infek 
tionserreger  durch  die  in  Körperflüssigkeiteu  gelösten  mikrobientötendei 
Substanzen,  oder  durch  Fixatoren  und  Antitoxine  getroffen  werden 
Die  Phagocytose  wird  durch  die  Empfindlichkeiten  der  Phagocyten  ge 
leitet,  durch  .die  Beweglichkeit  ihres  lebenden  Protoplasma  ins  Wert 
gesetzt  und  die  che;nische  Einwirkung  der  intracellulären  Verdanong» 
fermente  auf  aufgefressene  Mikrobien  abgeschlossen. 


V.  Phagocytose  bei  der  erworbenen  Immunität 
gegenüber  Infektionskrankheiten. 

Nachdem  es  genügend  festgestellt  worden  war,  dass  bei  der  natör 
liehen  Immunität  gegenüber  verschiedensten  Infektionserregern  und  ii 
der  ganzen  Tierreihe  der  Phagocytose  die  hervorragendste  Bedeuton 
zukommt,  mlissen  wir  nunmehr  zu  der  Frage  übergehen,  ob  dieselbe 
Erscheinungen  gleichfalls  bei  der  erworbenen  Immunität  eine  so  1> 
deutende  Rolle  spielen.  Es  war  zwar  seit  lange  bekannt,  dass  n» 
Ueberstehung  einiger  Infektionskrankheiten  der  Organismus  dadurch  t 
einem    neuem   Ueberfallen   geschützt   wird   oder   dass    küngtliehe  E 
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impfungen  der  Kuhpocken  vor  Blattern  zu  schützen  imstande  sind. 
Die  wissenschaftliche  Kenntnis  der  erworbenen  Immunität  konnte  in- 
dessen erst  nach  dem  Auffinden  der  pathogenen  Mikrobien  und  der 
Schutzimpfung  mit  abgeschwächten  Kulturen  derselben  erlangt  werden. 
Als  es  mir  gelang  die  vollkommene  Parallele  zwischen  der  natür- 
lichen Immunität  einiger  Wirbeltiere  und  der  Phagocytose  gegenüber 
Milzbrandbazillen  festzustellen,  ging  ich  sofort  zur  Untersuchung  der 
phagocytären  Reaktion  bei  der  künstlich  erworbenen  Immunität  über. 
Durch  äußere  Umstände  gebunden,  konnte  ich  in  dieser  Beziehung 
damals  (1884)  nur  die  erworbene  Immunität  der  Kaninchen  gegenüber 
dem  Milzbrande  in  den  Kreis  meiner  Beobachtungen  ziehen.  Trotz 
aller  Mängel  war  es  mir  jedoch  möglich  zu  konstatieren,  dass  bei  einem 
Kaninchen,  welches  die  Schirtzimpfimgen  gut  überstanden  hatte,  die 
Phagocytose  nach  der  Einimpfung  von  Milzbrandbazillen  ungemein 
heftiger  auftrat,  als  bei  empfänglichen,  nicht  geschützten  Kaninchen.  Zur 
Zeit  wollte  man  diesen  Befund  nicht  acceptieren,  indem  man  auf  die 
TOD  meinem  Willen  unabhängige  Mangelhaftigkeit  meiner  Versuche  zu 
hohen  Wert  legte.  Es  gelang  mir  indessen  wenige  Jahre  später  den 
sicheren  Nachweis  zu  liefern  (III),  dass  in  allen  Fällen  dem  Milzbrande 
gegenüber  gut  geschützte  Kaninchen  durch  eine  sehr  energische  Phago- 
cytose auf  Einführung  der  Bazillen  antworten.  Während  die  subkutane 
Einimpfung  dieser  Bakterien  an  normale,  nicht  geschützte  Kaninchen 
von  einer  spärlichen  serösen  Exsudation  gefolgt  wird,  wobei  viele  Milz- 
brandbazillen und  wenig  oder  gar  keine  Leukocyten  in  der  Exsudat- 
ilüssigkeit  vorhanden  sind,  hat  die  Einführung  derselben  Mikrobien  bei 
geschützten  Kaninchen  eine  ausgiebige  Leukocytenansammlung  zur  Folge, 
wobei  sämtliche  Bazillen  binnen  kurzem  von  Phagocyten  aufgenommen 
und  intracellalär  abgetötet  und  verdaut  werden.  Die  Einimpfung  eines 
Tropfens  solcher  Exsudate  an  milzbrandempfindliche  Tiere,  wie  Meer- 
schweinchen und  Mäuse,  ist  meistens  von  einer  tödlichen  Milzbrand- 
septikämie  gefolgt,  woraus  auf  die  Virulenzerhaltung  solcher  aufgenom- 
menen Bazillen  zu  schließen  ist. 

Da  diese  Resultate  eine  ganz  fandamentale  Bedeutung  für  die  ganze 
Frage  nach  der  Rolle  der  Phagocytose  bei  der  erworbeneu  Immunität 
aufweisen,  so  ist  es  unumgänglich  notwendig,  etwas  länger  bei  ihnen 
M  verweilen.  Wenige  Stunden  nach  der  subkutanen  Einführung  von 
Milzbrandbazillen  unter  die  Haut  oder  in  die  Bauchhöhle  von  immuni- 
rierten  Kaninchen  findiet  man  keine  freien  Mikrobien  in  der  Exsudat- 
Jössigkeit,  da  sämtliche  bereits  innerhalb  der  massenhaft  angehäuften 
Leukocyten  sich  vorfinden.  Viele  davon  erscheinen  blass  und  kömig 
zerfallen,  während  einige  noch  vollkommen  normal  aussehen.  Die 
ersteren  nehmen  auch  schlecht  die  Farbstoffe  an,  während  die  letzteren 
»ich  intensiv  mit  den  verschiedensten  basischen  Anilinfarben  färben 
lassen.  Dass  es  unter  solchen  Bazillen  noch  lebende  giebt,  erhellt  aus 
<ler  Thatsache,  dass  Exsudate,  in  welchen  sämtliche  Bazillen  im  Innern 
von  Phagocyten  enthalten  sind,  noch  tödlichen  Milzbrand  herrvorrufen 
köunen.  Da  der  letztere  an  anderen  Tierarten  als  Kaninchen  erzielt 
wurde,  konnte  man  leicht  den  Einwand  erheben,  dass  die  Bazillen 
doch  eine  gewisse  Abschvvächung  erlitten  haben.  Meerschweinchen  und 
Mäuse,  an  welchen  positive  Resultate  erzeugt  wurden,  sind  ja  milz- 
ftrandempfänglicher  als  Kaninchen.  Dieser  Einwand  kann  leicht  durch 
Uotenachungen  an  Meerschweinchen  gehoben  werden.  Es  ist  allgemein 
»ebumt,  dass   es  sehr   schwer   ist   diese   Nager   gegen   Milzbrand   zu 
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schützen.  Es  ist  trotzdem,  zuerst  Wernicke,  gelungen  einige  Meer- 
schweinchen gegen  Milzbrand  immun  zu  machen.  De  Nittis^^^  hat 
diese  Entdeckung  bestätigt  und  Marino  konnte  in  meinem  Laboratorium 
seine  Versuche  fortsetzen.  Der  letztgenannte  Autor  fand  eine  Metb^de 
um  Meerschweinchen  ohne  MUhe  zu  schützen,  wodurch  er  in  den  Stand 
gesetzt  war  eine  ganze  Reihe  solcher  Tiere  gegen  Milzbrand  zu  im- 
munisieren. Nach  der  Einimpfung  der  Milzbrandbazillen  unter  die  Haut 
dieser  immunisierten  Meerschweinchen  konnte  Marino  eine  baldige  und 
sehr  starke  Phagocytose  beobachten.  Einige  Stunden  nach  dem  Beginne 
des  Experimentes  werden  sämtliche  Bazillen  in  Leukocyten  einge- 
schlossen. Trotzdem  bleibt  das  Exsudat  noch  eine  Zeitlang  vollkommen 
virulent  für  andere,  normale  Tiere  derselben  Species.  Noch  24  Stunden 
und  sogar  später  nach  der  Einführung  der  sporenlosen  Milzbrandbazillen 
unter  die  Haut  genügte  ein  Tropfen  phagocytären  Esxudats  um  frischen 
Meerschweinchen  tödlichen  Milzbrand  zu  geben.  Somit  muss  die  Fra^e 
der  Vitalität  und  der  Virulenz  von  Phagocyten  aufgefressener  Bazillen 
im  positiven  Sinne  entschieden  werden. 

Diese  Milzbrandversuche  haben  noch  eine  anderweitige  Bedeutnog 
für  die  allgemeine  t>age  der  erworbenen  Immunität  Seit  meinen 
ersten  Studien  des  Milzbrandes  habe  ich  mein  Augenmerk  auf  eine 
etwaige  Bedeutung  des  Blutserums  immunisierter  Tiere  gerichtet.  Schon 
im  Jahre  1886  konnte  ich  die  Th<atsache  konstatieren  ^^^^  dass  das  Blut- 
serum gut  geschützter  Hammel  einen  guten  Nährboden  für  Milzbrand- 
bazillen darstellt,  dass  aber  die  letzteren  bei  Kaninchen  keine  tödliche 
Infektion  hervorzurufen  imstande  sind.  Daraus  schloss  ich  auf  eine 
Abschwächung  der  Virulenz  unter  dem  Einflüsse  des  Blutserums  immuni- 
sierter Tiere.  Später  hat  sich  indessen  diese  Auffassung  als  unrichtig 
erwiesen.  Die  im  Blutserum  immunisierter  Hammel  erzogenen  Milz- 
brandbazillen behalten  ihre  Virulenz,  werden  aber  durch  einen  eigen- 
tümlichen Einfluss  der  im  Serum  befindlichen  Substanzen  in  ihrer  patho- 
genen  Wirkung  verhindert. 

Es  lag  nahe  diesem  schützenden  Einflüsse  der  Körperflüssigkeiten 
eine  weittragende  Bedeutung  zuzuschreiben,  was  auch  bald  von  mehreren 
Seiten  mit  großem  Nachdruck  geschah.  Man  nahm  an,  dass  die  Säfte 
lebender  immunisierter  Tiere  eine  schützende  Substanz  enthalten,  welche 
auf  Bakterien  einwirkt  und  dieselben  aus  mörderischen  Parasiten  in 
unschuldige  Saprophyten  verwandelt.  Die  letzteren  können  dann  in 
zweiter  Instanz  von  Phagocyten  aufgenommen  und  definitiv  vernichtet 
werden,  wobei  diesen  Zellen  nur  eine  ganz  untergeordnete  Rolle  zU" 
kommen  würde. 

Die  Versuche  an  gegen  Milzbrand  immunisierten  Meerschweinebeü 
sind  imstande  die  soeben  wiedergegebene  Ansicht  vollständig  z» 
widerlegen.  Schon  Wernicke  hat  bemerkt,  dass  das  Blutserum  seiner 
stark  immunisierten  Meerschweinchen  außer  stände  war  normale  Tiere 
gegen  Milzbrand  zu  schützen.  Dies  erschien  um  so  auffallender,  als 
viel  weniger  immunisierte  Tauben  ein  deutlich  präventiv  wirkendes 
Serum  lieferten.  Angesichts  der  großen  allgemeinen  Bedeutung  dieser 
Thatsachen,  zumal  Wernicke  seine  Versuche  nicht  veröflfentlicht  hat, 
habe  ich  de  Nittis  aufgefordert  dieselben  in  meinem  Laboratorium  zu 
wiederholen.  Der  letztgenannte  Forscher  konnte  die  Resultate  von 
Wernicke  vollkommen  bestätigen,  da  in  seinen  Versuchen  das  Blut- 
serum immunisierter  Meerschweinchen  keine  Wirkung  besaß,  während 
dasjenige  geschützter  Tauben  eine  solche  offenbarte.     Nicht  befriedig* 
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irch  diese  Untersuchungen,  habe  ich  Marino  veranlasst  dieselben  noch 
eiter  zu  führen.  Nach  vielen  vergeblichen  Versuchen  gelang  es 
[arino  eine  gewitse  Wirkung  des  Blutserums  gut  geschützter  Mcer- 
chweinchen  zu  konstatieren.  Dazu  brauchte  er  aber  eine  große 
Quantität  Flüssigkeit  —  2  ccra  —  um  in  einigen  Fällen  geimpfte 
lormale  Tiere  vor  tödlichem  Milzbrande  zu  retten.  Und  dabei  war  es 
mvermeidlich  diese  Menge  Blutserum  mit  der  Milzbrandkultur  zu  ver- 
mischen. Impfte  Marino  Serum  und  Kultur  auf  zwei  verschiedenen 
ätellen  des  Organismus,  so  gingen  die  Meerschweinchen  unrettbar  an 
Niilzbrandseptikämie  zu  Grunde. 

Nun  kam  es  vor,  dass  immunisierte  Meerschweinchen  ein  Blutserum 
lieferten,  welches  in  Uebereinstimmung  mit  Wernicke  und  de  Nittis 
gar  keine  Schutzwirkung  aufwies;  und  trotzdem  wurden  die  unter  die 
Haut  solcher  Tiere  eingeimpften  Milzbrandbazillen  binnen  kurzem  von 
Leukocyten  aufgenommen  und  vernichtet.  Subkutane  Exsudate  dieser 
Meerschweinchen  erwiesen  sich  für  normale  Tiere  derselben  Species  als 
vollkommen  virulent  und  tödlich.  In  einem  solchen  Falle  ist  es  nicht 
möglich  eine  vor  der  Phagocytose  ablaufende  Wirkung  der  Körpersäfte 
aDzunehmen.  Uebrigens,  selbst  bei  Meerschweinchen,  deren  Blutserum 
präventiv  wirkte,  konnte  man  nicht  ernsthaft  an  einen  irgendwie  be- 
deutenden Einfluss  der  in  der  Exsudatflüssigkeit  gelösten  StoflFe  denken, 
da  deren  Menge  zu  gering  ist  im  Verhältnis  zu  2  ccm,  welche  not- 
wendig waren,  um  einen  präventiven  Effekt  bei  normalen  Tieren  zu 
erzielen. 

Die  bei  Meerschweinchen  erhaltenen  Resultate  stimmen  ganz  gut  mit 
der  ganzen  Summe  von  Thatsachen,  welche  über  die  erworbene  Milz- 
brandimmunität anderer  Säugetiere  gewonnen  wurden,  überein.  Wir 
haben  oben  hervorgehoben,  dass  ich  keine  Milzbrandseptikämie  bei 
Kaninchen  erzielen  konnte,  welche  mit  im  Blutserum  stark  immuni- 
sierter Hammel  kultivierten  Milzbrandbazillen  geimpft  wurden.  Später 
bat  es  sich  herausgestellt,  dass  dies  durch  präventive  Wirkung  des 
Hammelserums  erklärt  werden  muss.  Nun  konnte  man  in  anderen 
Fällen  bei  immunisierten  Hammeln  keinen  schützenden  Einfluss  des 
Blutserums  auf  normale  Tiere  wahrnehmen.  Sobernheim^^^  hat  auch 
gesehen,  dass  das  Blutserum  verschiedener,  obwohl  auf  gleiche  Weise 
immunisierter  Hammel  in  Bezug  auf  seine  Präventivwirkung  sieh  ver- 
whieden  verhält,  v.  Behring  i^*  hat  so  wenig  von  diesem  präven- 
tiven Einflüsse  gesehen,  dass  er  dsis  Beispiel  der  von  Hammeln 
erworbenen  Milzbrandimmunität  in  die  Kategorie  der  phagocytären 
Immunität  einreiht.  Um  die  Bedeutung  dieser  letzten  Thatsache  zu 
würdigen,  habe  ich  nur  daran  zu  erinnern,  dass  während  langer  Jahre 
V.  Behring  die  Rolle  der  Phagocyten  bei  der  Immunität  überhaupt  nicht 
anerkennen  wollte. 

Die  genauere  Betrachtung  der  Vorgänge,  welche  sich  bei  der  gegen- 
über Milzbrandbazillen  künstlich  erworbenen  Immunität  abspielen,  lässt 
keinen  Zweifel  darüber,  dass  es  die  Phagocytose  ist,  welche  dabei  die 
Hauptrolle  erfüllt.  Die  Eigenschaften  der  Körperflüssigkeiten,  wie  die 
baktericiden,  präventiven,  agglutinativen  und  antitoxischen  Wirkungen, 
treten  in  diesem  Beispiele  der  Immunität  ganz  in  den  Hintergrund. 
Diese  Schlussfolgerungen,  welche  aus  dem  oben  Mitgeteilten  schon 
deutlich  hervortreten,  lassen  sich  noch  durch  andere  Thatsachen  be- 
kräftigen. In  dieser  Beziehung  sind  die  Untersuchungen  über  die  Vor- 
günge  bei  der  Immunität  von  Ratten  gegenüber   dem  Milzbrande   von 
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hervorragendem  Interesse.  Es  ist  nicht  nötig  hier  über  die  baktericide 
Wirkung  des  Kattenserums  zu  berichten,  da  diese  Frage  sicherlich  in 
anderen  Abschnitten  dieses  Handbuchs  eine  genügende  Bearbeitung 
finden  wird.  Es  ist  aber  unvermeidlich  über  die  Erscheinungen  der 
erworbenen  Immunität  der  Ratten  gegenüber  Milzbrandbazillen  zu  be- 
richten, wie  sie  von  Sawtschenko^*®  in  meinem  Laboratorium  studiert 
worden  sind.  Dieser  Forscher  konnte  weiße  Ratten  durch  Schutz- 
impfungen gegenüber  dem  Milzbrande  gut  immunisieren.  Er  fand,  das» 
nach  subkutaner  Einführung  von  Milzbrandbazillen  dieselben  nach 
wenigen  (3 — 5)  Stunden  von  sehr  zahlreichen  Leukocyten  aufgenommen 
werden.  Die  aufgefressenen  Bazillen  bleiben  dann  längere  Zeit  lebend 
und  virulent,  da  es  genügt  einen  Tropfen  solchen  subkutanen  Exsudates 
an  normale  Ratten  oder  Meerschweinchen  zu  verimpfen,  um  eine  tödliche 
Milzbrandseptikämie  zu  erzeugen.  Was  dabei  besonders  merkwürdig 
erscheint,  ist  die  Thatsache,  dass  die  flüssigen  Teile  des  Exsudats  keine 
baktericide  Wirkung  offenbaren  und  dass  sogar  die  baktericide  Wirkung 
des  außerhalb  des  Organismus  präparierten  Blutserums  sich  in  keiner 
Weise  von  derjenigen  des  Blutserums  normaler,  empfänglicher  Ratten 
unterscheidet. 

Die  Erscheinungen  der  erworbenen  Milzbrandimmunität  verschiedener 
daraufhin  untersuchter  IHerarten  weisen  deutlich  auf  die  hervorragendste 
Bedeutung  der  Phagocytose  hin.  Aber  es  kann  leicht  vermutet  werden, 
dass  es  sich  hier  nur  um  ein  isoliertes  Beispiel  handelt  und  dass  iu 
anderen  Fällen  erworbener  Immunität  es  im  Gegenteil  die  veränderten 
Körpersäfte  sind,  welche  die  Hauptrolle  spielen.  Da  es  uns  unmöglich 
ist  hier  eine  große  Reihe  Infektionskrankheiten  vergleichend  zu  be- 
handeln, wollen  wir  sofort  zu  einer  solchen  übergehen,  welche  stets 
den  Vertretern  der  Humoraltheorieen  der  erworbenen  Immunität  die 
besten  Argumente  lieferte.  Ich  meine  die  künstliche  Infektion,  welche 
bei  intraperitonealer  Einimpfung  KocHScher  Choleravibrionen  an  Meer- 
schweinchen erzielt  werden  kann.  Es  gehören  dazu  bedeutende  Mengen 
stark  virulenter  Choleravibrionen,  da  der  Organismus  normaler  Meer- 
schweinchen eine  nicht  zu  unterschätzende  natürliche  Immunität  auf- 
weist. Dank  der  letzteren,  gelingt  es  sehr  leicht  diesen  Tieren  eine 
erhöhte  erworbene  Immunität  zu  verschaffen,  wobei  man  auf  sehr  ver- 
schiedene Weise  dieses  Ziel  erreichen  kann. 

Nachdem  man  lange  Zeit  vergebens  nach  einer  extracellulären  Ab- 
tötung  von  Mikrobien  bei  immunen  Tieren  suchte,  gelang  es  im  Jahre 
1894  R.  Pfeiffer  eine  solche  in  der  peritonealen  Flüssigkeit  gegen 
Choleravibrionen  immunisierter  Meerschweinchen  zu  finden.  Kurze  Zeit 
nach  der  Einspritzung  einer  gewissen  Menge  stark  virulenter  und  leb- 
haft beweglicher  Choleravibrionen,  in  die  Bauchhöhle  solcher  Tiere, 
werden  die  letzteren  in  unbewegliche  kokkenähnliche  KUgelchen  ver- 
wandelt, wobei  eine  große  Anzahl  derselben  absterben.  Pfeiffeb  hat 
diesen  Abtötungsvorgang  sehr  sorgfältig  und  genau  untersucht,  weshalb 
ich  vorschlug  die  ganze  Erscheinung  unter  dem  Namen  des  »Pfeiffeb- 
schen  Phänomens«  in  die  Wissenschaft  aufzunehmen.    Diese  Erscheinung 


hat  nun  seitdem  eine  große  Bedeutung  erlangt  und  sich  die  ^ 
Aufmerksamkeit  der  Forscher  erworben.  Hier  müssen  wir  sie  natürlich 
nur  so  weit  berücksichtigen,  als  sie  auf  die  Vorgänge  der  Phagocytose 
ein  Licht  zu  werfen  imstande  ist. 

Es  ist  sehr  auffallend,  dass  die  Einführung  von  Choleravibrionen  in 
die    Peritonealhöhle    immunisierter    Meerschweinchen    sofort    ein   fa»^ 
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Uizliches  Verschwinden  der  Phagocyten  zur  Folge  hat.    Während  die 
Btnehhöhlenflttssigkeit    normaler  Tiere    trübe    erscheint    infolge   einer 
roßen  Anzahl  verschiedenartiger  Lenkocyteu,  ist  das  Exsudat  der  mit 
ibrionen   infizierten   immunisierten  Meerschweinchen   fast  durchsichtig 
ttd  nur  sehr  wenig  getrübt  durch  die  Vibrionen  selbst.     Von  Leuko- 
yten  bleiben  nur  die  kleinen  Lymphocyten,  während  die  Makro-  und 
[ikrophagen  aus  der  PeritonealHüssigkeit  verschwinden.     Sie  sammeln 
ich  zu  Klumpen  an  und  bleiben  an  der  Wand  der  Bauchhöhle,  namentlich 
luf  dem  Netze  haften.    Die  so  veränderten  Phagocyten  erscheinen  ganz- 
)der  fast  vollständig  bewegungslos  und  unfähig  fremde  Körper  in  sich 
aufzunehmen.     Es  ist  unzweifelhaft,  dass  diese  Zellen,  unter  dem  Ein- 
flnsse  der  Einspritzung,  eine  starke  Beschädigung  erfahren,  die  ich  unter 
dem  Samen  der  Phagolyse  bezeichnet  habe.   Ich  konnte  nun  feststellen, 
da8d  diese  Phagolyse  sich  in  einem  ursächlichen  Zusammenhange  mit 
der  extracellulären  Abtötung   der   Choleravibrionen   befindet.     Um   die 
letztere  aufzuheben,  genügt  es  die  Phagocyten  der  Bauchhöhle  vor  der 
Phagolyse   zu   schützen.     Dies  gelingt  ohne  Mühe,  wenn   man,    etwa 
24  Stunden  vor  der  Einführung  der  Vibrionen,  in  die  Bauchhöhle  der 
Meerschweinchen  einige  ccm  frisch  gekochter  Bouillon,   physiologischer 
Kochsalzlösung  und  dergleichen  einspritzt.     Dabei  kommt  es  zuerst  zu 
einer  heftigen  Phagolyse,  welche  indessen  von  einer  sehr  zahlreielien 
Ansammlung  frischer  und  kräftiger  Phagocyten  gefolgt  wird.     Die  letz- 
teren erlangen  nun  eine  gewisse  Angewöhnung  für  Insulte  und  lassen 
sich  nicht  leicht  am  nächsten  Tage  durch  die  Einführung  der  Cholera- 
kultur beeinflussen.     Anstatt  sich  in  Klumpen  zu  agglutinieren,  bleiben 
die  Phagocyten  isoliert  und  gut  befähigt  ihre  Bewegungen  auszuführen 
Hnd  die  Vibrionen  rasch  aufzufressen.    Es  erfolgt  somit  keine  Phagolyse, 
aber  auch  keine  extracelluläre  Verwandlung  der  Vibrionen  in  Kügelchen, 
d.  h.  kein  PrEiFFERSches  Phänomen.    Dieses  Experiment  habe  ich  sehr 
oft  wiederholt   und   zahlreichen   Kollegen   des   PASTEURsehen   Instituts 
demonstriert.     Mehrere  Forscher,    unter  welchen  ich  Bordet»^  Salim- 
BExiH7^  Cantacuzene ^ IS  und  Garnier^'®  nenne,  haben  in  ihren  eigenen 
Versuchen  sich  von  der  Richtigkeit  meiner  Angaben  überzeugt.     Ich  weiß 
wohl,  dass  es  einigen  Beobachtern  nicht  gelingen  wollte  die  Aufhebung 
der  Phagolyse    mit  der   gleichzeitigen  Aufhebung   des   PFEiFFERschen 
Phänomens  zu  erzielen.     So  konnte  Abel^^®  bei  von  ihm  präparierten 
Meerschweinchen  die  Vibrionen  zum  Teil  von  Phagocyten  aufgenommen, 
lum  Teil  aber  noch  extracellulär  verschwinden  sehen.   Der  Grund  davon 
lag  aber  sicherlich  darin,  dass  Abel  seine  Versuche  nicht  in  genügender 
Anzahl  und  nicht  in  den  günstigen  Bedingungen  anstellte.   Da  R.  Pfeiffer 
einige  Zweifel  an  der  Richtigkeit  meiner  Angaben  mir  gegenüber  äußerte, 
erklärte  ich  mich  bereit,  während  meines  Aufenthaltes  in  Berlin  im  Jahre 
1899,  ihm  meinen  Versuch  ad  oculos  zu  demonstrieren.  R.  Pfeiffer  musste 
dazu  die  nötigen  Vorbereitungen  machen.   Als  ich  aber  in  sein  Laboratori- 
en» kam,  um  die  Demonstration  zu  machen,  wartete  ich  vergebens  auf  ihn. 
Weser  Umstand  ist  um  so  mehr  zu  bedauern,  als  Pfeiffer  in  seinem 
Köni{j:8berger  Laboratorium  vor  kurzem  eine  Arbeit  durch  seinen  Schüler 
A«CHfcR»*»  machen  ließ,  welche  gerade  die  Untersuchung  über  das  Auf- 
heben des  PFEiFFERschen  Phänomens  zum  Zwecke  hatte.   Ascher  konnte 
indessen    meine  Angaben  nicht    bestätigen,    was  lediglich  durch  seine 
Technik  erklärt  werden  kann.     Er  hat  beständig,  trotz  der  Behandlung 
mit  frischer  Bouillon,   > völlige  Auflösung  der  Bakterien  außerhalb  der 
Lcttkocyten,  dabei  allerdings  auch  Vorhandensein  von  Granulis  in  Leuko- 
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cyten,  aber  in  so  relativ  geringer  Zahl,  dass  dieses  letztere  nur  als  eine 
nebensächliche  Erscheinung  gedeutet  werden  kann«,  beobachtet.  Es  ist 
nicht  zu  bezweifeln,  dass  Ascher  in  seinen  Versuchen  die  Pliagok?e 
aufzuheben  nicht  imstande  war.  Er  macht  keine  Angaben  über  die 
Beschaffenheit  der  aus  der  Bauchhöhle  nach  der  Choleraeinspritzung  ent- 
nommenen Exsudate;  es  ist  aber  sicher,  dass  die  letzteren  entweder 
durchsichtig  oder  kaum  trübe  waren,  während  bei  der  richtigen  Ver- 
suchsanordnung das  Exsudat  dick  und  eiterartig  aussehen  muss.  Nur 
in  solchen  Fällen  wird  die  Phagolyse  vollständig  vermieden  und  die 
Phagocytose  so  komplett  wie  möglich.  Ich  kenne  diese  Erscheinungen 
seit  mehr  wie  sieben  Jahren  und  bin  gerne  bereit,  sie  denjenigen  Kollegen 
zu  demonstrieren,  welche  sieh  eine  eigene  Meinung  darüber  machen 
wollen. 

Uebrigens  kann  die  Phagolyse  nicht  allein  in  der  Bauchhöhle,  sondern 
auch  in  den  Blutgefäßen  aufgehoben  werden.  In  letzterer  Beziehnni: 
verweise  ich  auf  die  Arbeit  von  Levaditi*",  welche  er  in  meinem  Li- 
boratorium  gemacht  hat. 

Wir  haben  schon  im  vorigen  Kapitel  gesehen,  dass  das  Blutplasma 
normaler  Tiere  keine  Mikrocytase  enthält.  Dies  wurde  am  evidentesten 
durch  die  vergleichenden  Versuche  von  Gengou  bewiesen.  Xun  konnte 
man  denken,  dass  unter  dem  Einflüsse  der  Mikrobien  bei  solchen  Tieren 
und  noch  besser  bei  immunisierten,  die  Cytase  im  Plasma  mehr  oder 
weniger  reichlich  erscheinen  wird.  Aeltere  Versuche  von  Bordett*'' 
lehrten  schon  allerdings,  dass  bei  gegen  Choleravibrionen  immunisierten 
Meerschweinchen  die  ins  Blut  eingespritzten  Vibrionen  im  Blutplasma 
keine  Verwandlung  in  Kügelchen  erfahren,  sondern  sehr  rasch  von 
Phagocyten  aufgenommen  werden.  Bürdet  hat  diese  Frage  indessen 
nicht  weiter  verfolgt  und  sich  ausschließlich  auf  Untersuchung  der  Blut- 
präparate beschränkt.  Dies  war  der  Grund,  warum  ich  Herrn  Levamti 
torschlug  sich  eingehender  mit  diesem  Gegenstande  zu  beschäfti^ren. 
Da  in  einer  seiner  früheren  Publikationen  Levaditi  ^21  sich  sehr  ent- 
schieden gegen  die  Cellulartheorie  der  Immunität  ausgesprochen  hatte.  s<» 
wollte  ich  zugleich  ihm  Gelegenheit  geben  einen  der  wichtigsten  nnd 
schwierigsten  Punkte  der  Phagocytenlehre  näher  zu  berühren.  Als  ausge- 
zeichneter Techniker  und  überhaupt  sehr  gut  für  das  Studium  der  Immn- 
nitätserscheinungen  vorbereitet,  ging  Levaditi  ans  Werk,  wobei  iih 
fortwährend  selbst  Augenzeuge  seiner  Untersuchungen  sein  konnte. 

Sogleich  nach  der  Einspritzung  einer  Cholerakultur  in  das  zirkulie- 
rende Blut  gut  geschützter  Meersc^hweinchen  beobachtet  man  ein  anf- 
fallendes  Verschwinden  von  Leukocyten  aus  dem  Kreislaufe.  Wie  bei 
der  Phagolyse  in  der  Peritonealhöhle,  bleiben  im  kreisenden  Blote 
fast  nur  noch  einzelne  kleine  Lymphocyten  übrig.  Ueberaus  die  meisten 
anderen  weißen  Blutkörperchen,  d.  h.  die  eigentlichen  Blutphagocyten. 
verschwinden  aus  dem  peripherischen  Blute.  Bei  Untersuchung  de« 
letzteren  findet  man  noch  hier  und  da  Cholera  Vibrionen^  welche  inde«^ 
kein  PFEiFFEKSches  Phänomen  aufweisen,  d.  h.  welche  ihre  nornwle 
Gestalt  vollkommen  behalten. 

Um  das  Schicksal  der  aus  dem  Kreislaufe  verschwundenen  Phap>- 
<\vton  zu  verfolg(»n,  musste  Levaditi  Schnitte  aus  inneren  Organen  ver- 
fertigen und  da  konnte  er  sehen,  namentlich  in  den  Lungen,  dass  ver- 
scliicdenartigo  Loukocytcn  ganze  Haufen  bildeten  und  unzweidectig« 
Merkiiiah»  der  Phagolyse  an  sich  trugen.  Die  letztere  offenbarte  siel 
durch    Degcuieratioii    des   Protoplasma   und  abnorm  starke  Färbbarker 


Die  Lehre  von  den  Phagocyten  und  deren  experimentelle  Grundlagen.    383 

»r  Kerne.  In  dieser  Weise  atig:e^riffeoe  Pha][j:orytcti  konnten  ^veui^ 
ler  gar  keine  Vibrionen  in  fiieli  anfnelimen,  wurden  riber  dureli  ranze 
laufen  dieser  liiikterieti  nnigeben,  welche  meiir  oder  weni«,a^r  yollslandi.2: 
las  PPEiFFErfeche  Pluhionieii  aufwiesen.  Hier  handelte  es  sieh  sicher 
im  eine  extraeelluHlre  Alitiittmf?  der  Clioleravibrionen,  welehe  indessen 
nicht  iuniitten  des  Blutphisma,  sondern  in  nächster  Nähe  der  Klumpen 
von  Mikrophagen  erfolgte.  Der  Unterschied  dieser  Ang^aben  von  Leva- 
Drrt  und  die  älteren  Beobaelitiingen  Bukdkts  lassen  sieh  ohne  Mühe  in 
Cinklani^:  brin^^eu.  Der  letztgenannte  Forsclier  nntersnrhte  ansseldieB- 
licli  das  peripher i.'^ehe  Blut,  in  Melcheni  sämtliehe  freien  Vibrinuen  n<*eh 
intakt  waren  ^  was  mit  den  Wahrnehn)nn,i?en    von    Levadiii    durchaus 


^-^. 


c: 


v^ 


3^  Schlckaa!  der  CholerAvibrionen  fünf  Minuten  nach  deren  Einspritzung  iu 
KreiBtauf  eines  etark   inHuaniisierten  Meeröchweinchena.    n   iVeie   Vibriunen; 
*  ia Mikropbagen  eingeschlosseoe,  zum  Teil  io  Kügelchen  amgewandelto  Vibrhjiien; 

(e  rote  BlntkOrperchen.  ;Nach  einem  Präparate  des  H.  Levaditl) 
einstimmt.  Der  letztere  zog  aber  noeh  in  den  Bereich  seiner  Forsch  uo- 
(lie  inneren  Organe,  in  welchen  das  PFEiPFEUschc  Phänomen  zwar 
^ttlierhalb  der  Bhagocyten,  aber  doch  in  iieron  nUcIjster  Nähe  stattfand. 
In  diesem  Versuche  ist  es  schon  leicht  sieh  von  der  Zusammen- 
?eh0ri^keit  der  Phi^rolyse  mit  der  Körarhenurawandlunjj:  der  Vibriunen 
•ü  überzeugen.  Wenn  man  aber  durch  vorhergehende  Einspritzung 
■rischer  körperwarmer  Bouillon  die  Pbagolyse  ganz  oder  nur  teilweise 
^^ti^,  80  findet  man  denjentsprei-heud  keine  oder  nur  wenige  iu 
(tt^lebeii  umgewandelte  rboleravibrionen.  Da  im  Blutstrome  die 
Pfcafolyse  nie  so  weit  geht  wie  in  der  Bauchhöhle,  so  kann  nnin  im 
snrtereu  beständig  eine  ergicinge  und  sehr  rasche  J*ljagoeyt<»se  bc- 
»biebten  (Fig.  3).  Wenn  nmn  aber  die  Pbagolyse  noch  verringert  oder 
*r  vollständig   beseitigt,   so   wird  man   eine  tiberrasehend   rapide  und 
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zahlreiche  Aufnahme  der  Vibrionen  durch  Phagocyten  wahrnehmen*!. 
Dabei  ist  besonders  bemerkenswert,  dass  eine  große  Anzahl  intraceUu- 
lärer  Vibrionen ,  welche  von  Mikrophagen  aufgefressen  wurden,  sich  in 
Kömchen  verwandelt  haben.  Ma3i  bezeichnet  bisweilen  diese  Erschei- 
nung als  PFEiFFERSches  Phänomen  im  Innern  von  Phagocyten,  wogegen 
indessen  einzuwenden  ist,  dass  das  Wesentliche  in  diesem  Phänomen 
gerade  seine  extracelluläre  Lage  ist.  Jedenfalls  ist  es  sehr  bedeutung^ 
voll,  dass  in  den  Fällen,  wo  freie  im  Blutplasma  befindliche,  und  die 
in  Makrophagen  aufgenommenen  Vibrionen  ihre  normale  Gestalt  behalten, 
nur  diejenigen  sich  in  KUgelchen  verwandeln,  welche  von  Mikrophagen 
aufgefressen  wurden.  Auf  diesen  Umstand  habe  ich  schon  mehrmab 
als  auf  eins  der  wichtigsten  Argumente  für  den  Ursprung  der  JIikrf>- 
cytase  aus  Mikrophagen  hingewiesen. 

Es  ist  selbstverständlich,  dass,  wenn  man  gegenwärtig  die  Frage 
über  die  Lage  und  den  Ursprung  der  Cytaseu  wissenschaftlich  unter- 
suchen will,  es  vor  allen  Dingen  notwendig  ist  die  Experimente  ober 
das  Schicksal  der  in  das  Blut  immunisierter  Tiere  eingespritzten  Mikro- 
bien  zu  wiederholen.  Das  sollte  auch  Ascher  thun,  wenn  er  sich  eine 
richtige  Vorstellung  von  »Leukocyten  als  Komplementbildner  bei  der 
Cholerainfektion«  machen  wollte.  Nun  aber  konnte  er  die  Versnche 
von  Levaüiti  an  immunisierten  Meerschweinchen  nicht  nachmachen,  weil 
man  das  Einspritzen  in  die  Vena  jugularis  ausführen  musste.  Diese 
Technik  ist  aber  wahrhaftig  weder  schwer,  noch  stark  eingreifend,  zu- 
mal wenn  man  bedenkt,  dass  Tiere  kurze  Zeit  nach  der  Einspritzung 
in  die  Blutbahn  getötet  werden  mtlssen.  Da  aber  diese  Versuche,  welche 
eine  der  Hauptbasis  für  die  Lehre  vom  Nichtvorhandensein  freier 
Mikrocytase  im  Blutplasma  bilden,  nicht  wiederholt  wurden,  so  ij»t  es 
klar,  dass  eine  Kritik,  welche  solche  Argumente  nicht  berücksichtigt, 
nicht  angenommen  werden  kann. 

Ascher  hat  seine  Aufmerksamkeit  anderen  Thatsachen  gewidmet 
welche  ebenfalls  für  die  Zugehörigkeit  der  Mikrocytase  zu  Mikrophagen 
angeführt  worden  waren.  Wenn,  habe  ich  früher  gesagt,  die  g:egen 
Choleravibrionen  erworbene  Immunität  auf  den  freien,  in  KörperflUssig- 
keitcn  gelösten  Substanzen,  nicht  aber  auf  Phagocytose  beruht,  so  mn;?* 
die  Einführung  dieser  Mikrobien  in  die  vordere  Augenkammer  entweder 
ein  Zuströmen  wirksamer  Stoffe  in  dieselbe  hervorrufen  oder,  sollte  dies 
nicht  der  Fall  sein,  von  einer  starken  Infektion  gefolgt  werden.  Die 
auf  diese  Frage  gerichteten  Untersuchungen  ergaben  als  Resultat,  dass 
bei  immunisierten  Meerschweinchen  in  der  vorderen  Augenkammer 
kein  PFEiFFERsches  Plüluomen  sich  bildet,  was  aber  die  Immunität 
durchaus  nicht  aufhebt,  da  sehr  viele  Leukocyten  nach  den  Cholera- 
vibrionen in  die  vordere  Augenkammer  eindringen  und  dieselbe  dort 
auffangen  und  schließlich  definitiv  abtöten.  Diese  Thatsache  ist  sehr 
oft  mit  demselben  Erfolge  wiederholt  worden  und  wurde  auch  von  Bordet 
durch  die  direkte  Ermittelung  bestätigt,  da  er  durch  seine  Methode  leicht 


*  Diese  mehrmals  sehr  genaa  festgestellte  Thatsache  liefert  den  besten  Be 
weis  für  die  Unrichtigkeit  der  Angabe  von  Briscoe^os.  nach  welcher  die  raseke 
rhagocytose  resp.  das  Ausbleiben  der  extracellulären  Verwandlang  in  Kttgeldiei 
der  Choleravibrionen,  welche  in  die  Baachhöhle  gat  vorbereiteter  MeerschweiB- 
chen  eingespritzt  wurden,  auf  zu  geringen  FlUsslgkeitsgehalt  des  peritoneale 
Kxsudates  zurückgeführt  werden  inuss.  Im  Blute  fehlt  es  nicht  an  Plasma  n^ 
trotzdem  bleibt  das  rFEiFFKRsche  Phänomen  aus,  während  die  Phagocytose  wi 
einer  außerordentlichen  Schnelligkeit  erfolgt. 


Die  Lehre  von  den  Phagocyten  nnd  deren  experimentelle  Grundlagen.    385 

bestimmen  konnte,    dass  im   Angenwasser    immunisierter  Tiere   weder 
CytÄse,  noch  Fixatoren  vorhanden  sind.     Nun  hat  Ascher  auch  diese 
Versnchsreihen   nicht  wiederholt,    weil  a  priori  es  nicht  zu  erwarten 
war,  dass  in  der  vorderen  Augenkammer  große  Mengen   von  Cytasen 
»bei    eigenartigen  Zirkulationsverhältnissen«    vorkommen   könnten    uud 
weil  »nur  geringe  Reizungen  «in  dieser  Stelle  gentigen,  um  eine  große 
Menge  Leukocyten  anzulocken«.     Gerade  die  Thatsache,  dass  der  Or- 
ganismus sich  so  leicht  mit  diesen  Phagocyten  gegen  Mikrobien  schtitzt 
da  ja  die  Immunität  nach  der  Infektion  der  vorderen  Augenkammer 
bestehen  bleibti,  spricht  für  die  wichtige  Rolle   dieser  Zellen.     Uebri- 
gens  ist  die  Meinung  Aschers,  dass  Zirkulationsverhältnisse  den  Zufluss 
der  Cytasen   in   die   vordere  Augenkanimer   unmöglich   machen,    nicht 
richtig.   Levaditi»^  hat  noch  vor  der  Publikation  Aschers  durch  direkte 
Vereuehe  nachgewiesen,   dass  das  Augenwasser  leicht  Cytase  enthalten 
kann,  wenn  man  einige  Zeit  vorher  dieselbe  in  den  Kreislauf  dessell)en 
Tieres  eingeführt  hat.     Wenn  es  somit  in  der  vorderen  Kammer  keine 
Cytase  giebt,  so  rührt  es  nur  von  deren  Nichtvorhandensein  im  Blut- 
pkisma  her.   Die  sehr  untergeordneten  Erscheinungen  der  Bakteriolyse  im 
Angenwasser  außerhalb  des  Organismus  lassen  sich   auf  gleiche"  Stufe 
stellen,  wie  die  analogen  Vorgänge  in  der  physiologischen  Kochsalzlösung 
UDd  vielen  anderen  Flüssigkeiten  und  sind  lange  nicht  mit  den  Erschei- 
nungen im  I^utserum  zu  vergleichen. 

Die  Einführung  der  Choleravibrionen  in  die  Oedemflüssigkeit  oder  in 
das  subkutane  Gewebe  von  immunisierten  Tieren  wird  ebenfalls  nicht 
vom  PFEiFFERschen  Phänomen  gefolgt,  wie  ich  es  bereits  seit  Jahren 
nachgewiesen  habe.  Diese  Thatsache  ist  oftmals  bestätigt  worden. 
Ascher  hat  die  betreffenden  Versuche  wiederholt  und  ist  zu  dem  Schlüsse 
gekommen,  dass  »im  Oedem  ganz  geringfügige«  Mengen  von  Cytasen 
■Komplementen)  vorhanden  sind,  was  er  ebenfalls  den  Zirkulationsver- 
luütnissen  zuschreibt,  obwohl  es  von  Levaditi  direkt  nachgewiesen 
wurde,  dass  ins  Blut  eingespritzte  Cytase  in  die  Transsudate  übergeht. 
Auf  der  andern  Seite  hat  Cantacuzexe  ^'^  nachgewiesen,  dass  es  gentigt 
unter  die  Haut  eine  Anzahl  beschädigter  Leukocyten  einzuführen,  um 
das  PpEiFFERSche  Phänomen  sehr  ausgesprochen  zu  erhalten.  Was  da- 
gegen die  Verhältnisse  im  Unterhautgewebe  immunisierter  Meerschwein- 
chen, denen  man  keine  fertigen  leukocyten  vorher  eingeführt  hat,  be- 
trifft, so  ist  es  bereits  von  vielen  Forschem  einstimmig  festgestellt 
worden,  dass  dabei  keine  extracelluläre  Abtötung,  sondern  eine  sehr 
rtarke  Phagocytase  zustande  kommt.  Aschek  weicht  von  mir  Jiuch  in 
dieser  Beziehung  ab,  indessen  gesteht  er  selbst,  dass  unter  der  Haut  die 
Verwandlung  in  Kömchen  langsam  und  in  geringem  Maße  erfolgt,  da 
er  nach  5  und  sogar  nach  circa  24  Stunden  noch  nicht  transformierte 
Vibrionen  auffand.  Wenn  es  ihm  nicht  gelingen  wollte  eine  ergiebige 
Phagocytose  zu  beobachten,  so  ist  dieses  negative  Resultat  nicht  im  ge- 
ringsten imstande,  die  von  mehreren  Forschern  oft  wahrgenommene 
rtarke  Aufnahme  der  Vibrioneu  durch  Leukocyten  zu  widerlegen. 
Diese  Thatsache  ist  zu  sicher  festgestellt  worden,  um  durch  einige  miss- 
glttckte  Versuche  in  Zweifel  gesetzt  zu  werden. 

Die  für  Choleravibrionen  konstcitierten  Ergebnisse  sind  von  mir  und 
einigen  meiner  Schtiler  auch  auf  andere  Vil)ri<)ncn  ausgedehnt  worden. 
•So  konnte  ich  ;*^2  nachweisen,  dass  der  Untergang  der  Vibrionen  von 
GiMALEiA  (Vibrio  Metchnikovii)  im  Organismus  immunisierter  Meer- 
6eb weinchen  das  Werk  von  Phagocyten  ist.     Saxarklli'^**  hat  darüber 
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weitere  Feststellungen  gemacht.  Aehnliehe  Resultate  sind  von  Messili^* 
bei  Untersuchung  der  Vibrionen  von  Massaua  erhalten  worden.  Wenn 
die  Vibrionen  nicht  extracellulär  durch  bei  Phagolyse  ausgeschiedene 
Mikrocytase  abgetötet  werden,  so  gehen  sie  im  Innern  der  Phagocyten 
zu  Grunde.  Der  letztere  Fall  bildet  die  allgemeine  Regel,  welche  auch 
flir  die  vordere  Augenkammer  und  für  Transsudate  ihre  Giltigkeit  be- 
wahrt. 

Nun  wissen  wir  seit  den  Untersuchungen  von  Bordet,  dass  Vibri- 
onen bei  immunisierten  Tieren  durch  Cytase  abgetötet  werden,  welche 
indessen  der  Hilfe  von  einer  anderen  Substanz  bedürfen,  die  wir  als 
Fixator  bezeichnet  haben.  Bei  gegen  Cholera  geschützten  Tieren  handelt 
es  sich  um  einen  Cholerafixator.  Es  ist  eine  lösliche  Substanz,  welche 
sich  nicht  nur  innerhalb  der  Zellen,  sondern  auch  in  den  Körpersäften 
befindet.  Sie  kann  in  der  OedemfiUssigkeit,  im  Plasma  der  Exsudate 
und  des  Blutes  leicht  nachgewiesen  werden,  so  dass  es  keinem  Zweifel 
unterworfen  werden  kann,  dass  sie  einen  Teil  der  Körpersäfte  bildet 
Der  Gholerafixator,  wie  die  Fixatoren  überhaupt,  ist  hitzebeständiger  als 
die  Cytasen  und  unterscheidet  sich  in  mancher  anderen  Beziehung  tod 
den  letzteren. 

Der  Gholerafixator  hat  eine  große  Afßnität  zu  Vibrionen,  mit  welchen 
er  sich  bindet,  und  obwohl  er  eine  große  Rolle  in  der  Verteidigung  des 
Organismus  spielt,  so  ist  er  doch  nicht  imstande  Gholeravibrionen  zn 
beschädigen.  Es  ist  genügend  bekannt,  dass  mit  dem  spezifischen 
Fixator  durchtränkte  Vibrionen  leben  und  sich  vervielfältigen  können. 
Sie  sind  auch  imstande  normalen  Tieren  tödliche  Krankheit  zu  geben. 
Da  der  Gholerafixator  aber  eine  notwendige  Bedingung  für  die  Wirkung 
der  Mikrocytase  darstellt,  so  muss  man  ihm  eine  große  Bedeutung  vin- 
dizieren. Man  könnte  die  Wirkung  verschiedener  Faktoren  bei  der 
Gholeraimmunität  in  der  Weise  formulieren,  dass  man  den  ersten  Im- 
puls in  der  Durchtränkung  des  Fixators  erblickte,  welchem  dann  in 
zweiter  Linie  die  Verwandlung  in  Kömchen,  resp.  das  Abtöten  der  Vi- 
brionen durch  Älikrocjlase  außerhalb  oder  innerhalb  der  Phagocyten 
folgte.     So  ist  die  Sache  auch  wirklich  oft  aufgefasst  worden. 

Nun  ist  es  möglich  sich  durch  direkte  Ermittelungen  von  der  rela- 
tiven Bedeutung  des  in  Körpersäften  kreisenden  Fixators  und  der 
an  Phagocyten  gebundenen  Mikrocytase  zu  überzeugen.  Es  ist  oft  be- 
obachtet worden,  dass  stark  gegen  Gholeravibrionen  immunisierte  Tiere 
doch  an  Gholeraperitonitis  sterben  können  und  dies  zu  einer  Zeit,  als 
ihre  Körpersäfte  eine  reichliche  Menge  spezifischen  Fixators  enthalten. 
Diese  Thatsache  ist  auch  von  Pfeiffer  125  wahrgenommen  worden, 
welcher  sah,  dass  einige  seiner  hochimmunisierten  Meerschweinchen  nach 
einer  Einverleibung  von  Gholeravibrionen  starben,  wobei  in  ihren  Säften 
diese  Bakterien  zahlreich  waren,  trotzdem  dass  das  Blutserum  derselben 
Tiere  eine  starke  schützende  Wirkung  bei  normalen  Meerschweinchen 
offenbarte.  Daraus  ist  zu  schließen,  dass  das  reichliche  Vorhandensein 
vom  Fixator  noch  nicht  genügt,  um  Tieren  Immunität  zu  sichern. 

Auf  der  anderen  Seite  wissen  wir  zur  Genüge,  dass  das  Fehlen  des 
spezifischen  Fixators  in  Körpersäften  die  Phagocytose  nicht  hindert  nnd 
die  Immunität  nicht  aufhebt.  Wir  haben  schon  oben  hervorgehoben, 
dass  das  Augenwasser  immunisierter  Tiere  gewöhnlich  frei  vom  Fixator 
ist.  Diese  Tliatsache  ist  von  Bürdet  ^^^  durch  direkte  Versuche  bezüg- 
lich der  gegen  Cholera  Vibrionen  immunisierten  Meerschweinchen  er- 
mittelt worden.     Nun  ist  dieses  Fehlen  nicht  imstande,  eine  reichliche 
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;inwandernng  der  Leukocyten  in  die  mit  Clioleravibrionen  infizierte 
ordere  Augenhöhle,  resp.  das  Auffressen  nud  die  intraphagocytäre  Ab- 
i>tting  dieser  Mikrobien  zu  verhindern. 

Drehen  wir   den  Versuch  in  der  Weise  um,  dass  wir  die  Phagocy- 
ose    auf  einige  Zeit   unmöglich  machen  oder  nur  verlangsamen,  ohne 
iie  Wirkung  des  in  Körpersäften  kreisenden  Fixators  zu  berühren,  so 
wird  die  Immunität  aufgehoben  und  gut  immunisierte  Tiere  sterben  an 
Choleraperitonitis.     Diese  Thatsache  ist  durch  genaue  in  meinem  Labo- 
ratorium    von    CANTACUZÄNe^^^    ausgeführte    Experimente   festgestellt. 
Er  hat  zunächst  nachgewiesen,  dass  die  Einspritzung  der  Opiumtinktur 
eine  Narkose  der  Meerschweinchen  und  zugleich  die  Unbeweglichkeit 
der  Leukocyten  zur  Folge  hat.    Darauf  konstatierte  er,  dass  gut  immu- 
nisierte Meerschweinchen,  welche  dem  Einflüsse  des  Opiums  ausgesetzt 
und  mit  Gholeravibrionen   infiziert   wurden,    an  allgemeiner  Infektion, 
resp.  Intoxikation  zu  Grunde  gingen.     Bei  diesen  narkotisierten  Tieren 
fand  sowohl  die  Erweiterung  der  Blutgefäße,  als  eine  ausgesprochene 
Hyperleukocytose  des  Blutes  statt.     Aber  die  Diapedese  weißer  Blut- 
körperchen erfolgte  nicht  während  einiger  Stunden  nach  der  Darreichung 
der  Opiumtinktur.     Die  kurze  Periode  der  Untätigkeit  der  Phagocytosc 
bei  Meerschweinchen,  deren  Säfte  reichliche  Mengen  Fixators  enthielten, 
genügte  schon,  damit  die  Vibrionen  sich  vermehrten  und  Oberhand  ge- 
wannen.   Aus  ihrem  Schlafe  aufgeweckt,    fangen  nun  die  Phagocyten 
an,  die  sehr  zahlreichen  Gholeravibrionen  aufzufressen;  sie  können  auch 
das  Leben  der  Tiere  etwas  verlängern ,  sind  aber  nicht  mehr  imstande, 
den  Tod  zu  verhindern. 

Es  muss  somit  angenommen  werden,  dass  in  den  Fällen,  wo  stark 
immunisierte  Tiere,  trotz  des  reichlichen  Vorhandenseins  vom  Fixator, 
doch  zu  Grunde  gehen,  dies  geschieht  durch  das  Ausbleiben  oder  die 
UnVollständigkeit  der  Phagocytosc.  Der  letzteren  muss  folglich  eine 
ganz  hervorragende  Bedeutung  bei  der  erworbenen  Immunität  gegenüber 
Choleravibrionen  zugeschrieben  werden. 

Da  aber  die  Rolle  des  Cholerafixators,  obwohl  er  allein  nicht  genUgt 
lim  die  Immunität  zu  sichern,  doch  eine  sehr  bedeutende  ist,  so  muss 
die  Frage  aufgeworfen  werden,  in  welcher  Beziehung  dieser  Faktor  zu 
lelÜgen  Elementen  überhaupt  und  zu  Phagocyten  insbesondere  steht. 
Dass  der  Cholerafixator,  wie  die  Fixatoren  Überhaupt,  zelligen  Ursprungs 
ist,  darüber  konnte  man  natürlich  keinen  Zweifel  haben.  Mit  dem 
Studium  dieser  Fragen  beschäftigt,  haben  Pfeiffer  &  Marx^^t  (Jj^ 
wichtige  Thatsache  entdeckt,  dass  der  Cholerafixator  von  blutbildenden 
Organen  erzeugt  wird.  Um  dies  festzustellen,  haben  sie  Kaninchen 
dorch  Hitze  abgetötete  Cholerakulturen  subkutan  eingeführt  und  darauf- 
hin die  schützende  Wirkung  des  Blutes,  resp.  der  Extrakte  verschiedener 
Organe  genau  bestimmt.  Da  die  Leukocytenschichte  des  Blutes,  sowie 
die  aus  Peritonealexsudaten  entnommenen  weißen  Blutkörperchen  keinen 
nennenswerten  präventiven  Einfluss  aufwiesen,  so  glauben  Pfeiffer  & 
Marx,  dass  diese  Zellen  an  der  Bildung  der  präventiven  Substanz  nicht 
beteiligt  sind.  Dagegen  konnten  sie  feststellen,  dass  der  Milzextrakt 
ihrer  Tiere,  zur  Zeit  als  das  Blutserum  noch  keine  präventive  Wirkung 
besitzt,  imstande  ist,  frische  Tiere  gegen  Choleraperitonitis  zu  schützen. 
Ana  dieser  Thatsache  schließen  Pfeiffer  &  Marx,  dass  die  Milz  das 
flanptcentrum  der  Bildung  des  schützenden  Antikörpers  darstellt.  Um 
diese  Annahme  zu  prüfen,  haben  diese  Autoren  eutmilzte  Kaninchen  mit 
abgetöteten  Cholerakultnren  behandelt.   Da  aber  bei  denselben  das  Blut- 
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serum  eine  ebensolche  schutzende  Wirkung  wie  dasjenige  der  nicht  ent- 
milzten  Tiere  besaß,  so  kamen  Pfeiffer  &  Marx  zu  dem  Schlnss,  da^ 
Lymphganglien  und  das  Knochenmark  ebenfalls  zur  Erzeugung  de« 
Choleraantikörpers  dienen  können.  Sie  formulieren  ihre  Ansicht  in  der 
Weise,  dass  sie  die  Bildung  dieser  schützenden  Substanz  den  blutbilden- 
den Organen  zuschreiben. 

Fast  zu  gleicher  Zeit  hat  Wassermann  mit  Takaki  ^^^  nachgewiesen, 
dass  die  präventive  Substanz  des  Blutserums,  welche  frische  Tiere  gegen 
Infektion  mit  Typhusbacillus  schützt,  ihre  Entstehung  dem  Knochen- 
marke, der  Milz,  den  Lymphdrüsen  und  dem  Thymus  verdankt.  Andere 
daraufhin  untersuchte  Organe  haben  sich  dagegen  in  dieser  Beziehnng 
als  vollkommen  unwirksam  bewiesen. 

Deutsch  ^29  ^^t  in  meinem  Laboratorium  diese  Versuche  wiederholt 
und  konnte  leicht  bestätigen,  dass  die  Milz  das  Hauptcentrum  der 
Bildung  des  Typhusantikörpers  repräsentiert.  Bei  entmilzten  Tieren 
konnte  er,  ebenso  wie  Pfeiffer  &  Marx,  schützendes  Blutserum  er- 
halten, wobei  das  Knochenmark  die  größte  Menge  des  Antikörper» 
lieferte.  Nur  in  den  Fällen,  wenn  Tiere  nicht  vor  der  Einführung  der 
Thyphusbazillen ,  sondern  einige  (3 — 5)  Tage  nachher  entmilzt  wurden, 
erwies  sich  die  Quantität  der  schützenden  Substanz  als  viel  geringer. 

Die  Gesamtsumme  der  Erscheinungen,  welche  die  Ausscheidung 
des  präventiven  Antikörpers  einleiten,  muss  derart  gedeutet  werden,  das§ 
Mikrobien  bald  nach  ihrer  Einführung  in  den  tierischen  Organismns 
von  Phagocytiön  aufgefressen  und  daraufhin  größtenteils  in  die  Milz, 
zum  Teil  aber  auch  in  andere  phagocytäre  Organe  transportiert  werden. 
Bei  entmilzten  Thieren  wandern  die  mit  Mikrobien  beladenen  Phago- 
cyten  in  andere  phagocytäre  Herde  (Lymphdrüsen,  Knochenmait  n. 
dergl.)  ein.  Es  ist  deshalb  sehr  wahrscheinlich,  dass  es  nicht  die 
ständigen  Elemente  dieser  Organe,  sondern  die  in  dieselben  einge- 
wanderten Leukocyten  (zum  größten  Teil  Mikrophagen)  sind,  welche  die 
schützenden  Substanzen  erzeugen. 

In  seiner  bereits  citierten,  im  Laboratorium  Pfeiffers  ausgefthrten 
Arbeit  bestreitet  Asciier  diese  Annahme,  indem  er  die  Leukoc}'ten  ab 
durchaus  ausgeschlossen  von  der  Antikörpererzeugung  betrachtet  Xni 
hat  er  aber  die  Thatsache  nicht  berücksichtigt,  dass  die  blutbildendeo 
Organe,  welche  diese  Stoße  liefern,  große  Ansammlungen  von  Leukoeytei 
enthalten  und  namentlich  außer  Auge  gelassen,  dass  die  Milz  in  itr 
Periode  der  Antikörperbildung  eine  große  Menge  eingewanderter  Lenko- 
cyten  enthält.  Die  letztere  Thatsache  ist  in  meinem  Laboratorium  von 
Marino  (in  einer  noch  nicht  veröflFentlichten  Arbeit)  für  Kaninchen  be* 
stätigt  worden,  welche  nach  dem  Vorgange  von  Pfeiffer  &  Marx 
mit  abgetöteten  Cholerakulturen  subkutan  behandelt  wurden.  Es  wirf 
demnach  um  so  wahrscheinlicher,  dass  gerade  Phagocyten,  welche  Jfr 
krobien  auffressen  und  daraufhin  in  die  Milz  und  andere  blutbildendei 
Organe  einwandern,  es  sind,  welche  die  präventive  Substanz  absondern 

Es  lässt  sich  leicht  nachweisen,  dass  Fixatoren  wirklich  eine  Aus* 
seheidun^r  der  Phagocyten  darstellen.  Die  beste  Stütze  für  diese  An- 
nahme ist  durch  die  Versuche  von  Pfeiffer  &  Marx  selbst  geliefert 
Diese  Forscher  haben  festgestellt,  dass  Milzextrakte  ihrer  gegen  Choleri- 
infcktion  geschützten  Kaninchen  Choleravibrionen  zu  einer  Zeit  il 
Körnchen  verwandeln ,  als  das  Blutserum  noch  nicht  imstande  ist,  d* 
PFEiFFERsche  Phänomen  auszulösen.  Da  aber  diese  Kügelcbenbilduf: 
das  beste  Zeichen  vom   Vorhandensein  des  spezifischen  Fixators  ist,  !• 
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t  es  unzweifelhaft,  dass  der  letztere  in  der  Milz  gebildet  wird  und 
var  höchst  wahrscheinlich  aus  dorthin  eingewanderten  Leukocyten. 

Eine  ganze  Reihe  genau  festgestellter  Ergebnisse  führt  uns  zu  fei- 
ender Auffassung  der  Rolle  der  Phagocyten  bei  der  gegen  Mikrobien 
rworbenen  Immunität.  Diese  empfindlichen  und  mit  beweglichem 
Protoplasma  versehenen  Elemente  wenden  sich  mit  großer  Schnelligkeit 
lach  den  Orten,  wo  Mikrobien  in  den  Organismus  auf  irgend  welchem  Wege 
gelangt  sind.  Nach  deren  Auffressen  werden  sie  in  den  weitaus  meisten 
Fällen  intracellulär  verdaut,  wobei  zwei  Enzyme  thätig  werden :  die  Mi- 
krocytase,  das  definitiv  verdauende  Ferment,  und  die  Fixatoren,  welche 
diese  Verdauung  in  irgend  welcher  Weise  vorbereiten.  Von  diesen 
beiden  Enzymen  zeigt  die  Mikrocytase  insofern  konstantere  Verhältnisse, 
als  dieselbe  viel  inniger  mit  dem  Phagocytenleibe  verbunden  bleibt  und 
auch  in  ihrer  Quantität  nur  wenig  wechselt.  Es  ist  zuerst  von  Bordet  *26 
Dachgewiesen  worden,  dass  die  Menge  der  Alexine  in  den  Blutseris 
nonnaler  und  gegen  Choleravibrionen  immunisierter  Tiere  ungefähr  die 
gleiche  ist.  Die  Fixatoren  zeichnen  sich  dagegen  durch  die  Leichtig- 
keit, mit  welcher  sie  die  sie  bildenden  Phagocyten  verlassen  und  in 
die  Körpersäfte  Übergehen,  und  auch  durch  deren  sehr  starke  Produktion 
bei  immunisierten  Tieren  aus.  Während  es  im  Blutserum  normaler  Tiere 
nar  in  einzelnen  Fällen  gelingt  deutlich  auf  Mikrobien  wirkende  Fixa- 
toren zu  finden,  ist  nichts  leichter,  als  dieselben  in  den  Körperfltissig- 
keiten  geschlitzter  Tiere  nachzuweisen. 

Es  ist  nicht  schwer  zu  begreifen,  dass  die  Zellentätigkeit  bei  erwor- 
bener Immunität  eine  erhöhte  ist.  Sie  offenbart  sich  in  der  größeren 
Reaktionsfähigkeit  derjenigen  Elemente,  welche  im  Kampfe  gegen 
Mikrobien  die  Hauptrolle  spielen.  Bei  Infektionskrankheiten  sind  es  nun 
die  Phagocyten,  welche  bei  der  erworbenen  Immunität  anstatt  vor  Mikro- 
bien zu  fliehen  sich  denselben  nähern  und  sie  schnell  abtöten,  indem 
sie  eine  große  Menge  Fixatoren  erzeugen,  welche  den  bakterientötenden 
Cytasen  den  Weg  ebnen. 

Die  in  den  vorhergehenden  Zeilen  zusammengefassten  Resultate  sind 
wf  Grund  der  Betrachtung  von  zwei  extremen  Beispielen  erworbener 
Immunittlt  gewonnen  worden.  Auf  der  einen  Seite  haben  wir  die  Immu- 
Dität  gegenüber  Milzbrandbazillen,  auf  der  andern  —  diejenige  gegen- 
über Choleravibrionen  berücksichtigt.  Die  erstere  zeichnet  sich  durch 
Mangel,  die  zweite  dagegen  durch  Ueberfluss  freier  Fixatoren  aus. 
Weitaus  die  meisten  anderen  Beispiele  erworbener  Immunität  lassen  sich 
ohne  Zwang  zwischen  die  beiden  Extreme  einschieben.  Während  die 
Immunität  gegenüber  einigen  Bakterien,  wie  z.  B.  gegenüber  Strepto- 
kokken, Schweinerotlauf-  und  Pyocyaneusbazillen  sich  enger  an  die 
Klzbrandimmunität  anschließt,  lässt  sich  die  Immunität  gegenüber  einigen 
»nderen  Mikrobien,  wie  z.  B.  gegenüber  Typhusbacillus,  in  eine  inni- 
gere Beziehung  zu  derjenigen  gegenüber  Choleravibrionen  stellen. 
&  ist  nicht  nötig,  hier  in  die  Details  dieser  Beispiele  einzugehen.  Nur 
löttssen  wir  hervorheben,  dass  das  typische  PFEiFFERsche  Phänomen 
inr  bei  Cholera-  und  einigen  analogen  Vibrionen  zu  beobachten  ist. 
felbst  in  dieser  Gruppe  giebt  es  Repräsentanten,  welche  sich  in  dieser 
Beziehung  abweichend  verhalten.  So  verwandelt  sieh  der  Vibrio  Ga- 
laleia  nur  wenig  oder  gar  nicht  in  Kügelchen.  Bei  Typhus-  und 
oljbazillen  ist  eine  solche  Verwandlung  ebenfalls  unvollständig;  bei 
imtlicben  anderen  daraufhin  untersuchten  Bazillen  fehlt  sie  dagegen 
ehr   oder  weniger  vollkommen.     Die  Phagocytose  lässt  sioh  dagegen 
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in  sämtlichen  Fällen  feststellen,  auch  in  solchen,  wo  das  PFEiFFERBck 
Phänomen  am  stärksten  ausgesprochen  ist.  Wenn  die  Peritonealflüssig- 
keit  eingeimpfter  Tiere  nur  freie  Ktigelchen  aufweist,  braucht  man  nur 
das  Tier  zu  opfern  und  die  Peritonealwandungen  zu  untersuchen,  um, 
nach  den  Ergebnissen  von  Max  Grüber  ^^o  und  Cantacuzj^ne^*^  sofort 
eine  starke  Phagocytose  wahrzunehmen. 

Es  ist  einigemal  versucht  worden  nachzuweisen,  dass  die  Reaktion 
seitens  der  Phagocyten  nur  dann  möglich  ist,  wenn  pathogene  Mikrobien 
vorher  durch  rein  humorale  Einflüsse  in  KlUmpchen  zusammengeballt, 
agglutiniert  oder  wenigstens  in  ihrer  Beweglichkeit  geschädigt  werden. 
Es  ist  nicht  zu  leugnen,  dass  in  den  Flüssigkeiten  von  Tieren,  welche 
eine  antibakterielle  Immunität  erworben  haben,  in  der  Kegel  solche 
Agglutinine  vorkommen.  Max  Gruber  *3o  glaubte  sogar,  dass  diese  Sub- 
stanzen nichts  anderes  sind,  als  immunisierende  StoflFe,  oder  Fixatoreiu 
deren  Einwirkung  eine  unumgängliche  Vorbedingung  für  die  Thätiflrkeit 
der  baktericiden  Substanzen  (Alexine)  darstellt.  Wir  brauchen  hier 
nicht  näher  in  dieses  Thema  einzugehen,  zumal  dasselbe  in  einem  an- 
deren Abschnitte  dieses  Handbuches  ausführlich  behandelt  wird,  nnd 
begnügen  uns  nur  mit  der  Bemerkung,  dass  die  Rolle  der  Agglutination 
von  Mikrobien  in  der  erworbenen  Immunität  nur  eine  ganz  untergeord- 
nete ist.  Seit  mehr  als  zehn  Jahren  haben  wir  bereits  den  Kachweis 
geliefert  131^  (jj^gg  es  Fälle  giebt,  wo  es  bei  immunisierten  Tieren  zu  keiner 
Agglutination  der  bezüglichen  Infektionserreger  kommt  und  wo  trotzdem 
die  Körpersäfte  eine  ausgesprochene  Präventivwirkung  ausüben.  Gegen- 
wärtig wird  es  wohl  allgemein  angenommen,  dass  Agglutinine  und  Fi- 
xatoren  zwei  verschiedene  Substanzgruppen  darstellen,  wie  es  noch 
kürzlich  von  A.  Wassermann  für  Bacillus  pyocyaneus  festgestellt 
worden  ist. 

Es  ist  möglich,  dass  unbeweglich  gemachte  und  zu  Haufen  vereinigte 
Bakterien  leichter  von  Phagocyten  aufgenommen  werden,  indessen  bildet 
dieser  Umstand  keine  notwendige  Vorbedingung  für  das  Auffressen, 
resp.  Verdauen  der  Mikrobien  im  Innern  der  Zellen.  Auch  muss  es 
betont  werden,  dass  in  einigen  Fällen,  wie  z.  B.  bei  gegen  Cholera- 
vibrio immunisierten  Pferden,  die  Exsudatflüssigkeit  nur  dann  imstande 
ist  diese  Bakterien  zu  agglutinieren ,  wenn  dieselbe  außerhalb  des  Or- 
ganismus der  Einwirkung  des  Sauerstoffes  ausgesetzt  worden  war.  Diese 
Thatsache  ist  mit  Sicherheit  von  Salimbeni^^'  festgestellt  worden. 

Man  glaubte  femer,  dass  bei  der  erworbenen  Immunität  die  Phago- 
cytose nur  durch  ein  vorhergehendes  ünschädlichmachen  der  Toxine 
ermöglicht  wird.  Nach  der  Entdeckung  des  antitoxischen  Vermögens  des 
Blutserums  immunisierter  Tiere  durch  von  Behring  und  Kitasato 
schien  es  sehr  wahrscheinlich,  dass  pathogene  Bakterien  im  Tierkörper 
zuerst  ihrer  Toxine  beraubt  werden.  Ihrer  HauptwaflFe  verlustig 
geworden,  verfallen  diese  Mikrobien  ohne  Mühe  den  AngriflFen  seitens 
der  Phagocyten.  Eine  ganze  Reihe  genau  festgestellter  Thatsachen  zeigte 
indessen  bald,  dass  diese  Hypothese  unrichtig  ist.  Die  Körpersäfte 
solcher  Tiere,  welche  gegen  Infektion  mit  Bakterien  eine  solide  Immuni- 
tät erworben  haben,  zeichnen  sich  durch  Mangel  irgend  welcher  anti- 
toxischen Kraft  aus,  wie  ich  es  für  den  Coccobacillus  der  Pneumoenteritis 
der  Schweine  nachgewiesen  habe^^i.  jiit  dieser  Thatsache  steht  diese 
andere  in  vollkommenem  Einklänge,  dass  gegen  lebende  Bakterien  im- 
munisierte Tiere  eine  hohe  Empfindlichkeit  für  entsprechende  Toxine 
aufweisen.    Von  Charrin  &  Gamaleiai^s  zuerst  festgestellt,  wurde  dieses 
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D     sich  paradox  klingende  Factum  namentlich  durch  ausführliche  und 
enaue  Versuche  von  K.  Pfeiffer  an  Choleravibrionen  bestätigt. 

Es  muss  somit  angenommen  werden,  dass  die  Immunität,  welche 
jg-en  lebende  Bakterien  erworben  wurde,  durchaus  nicht  auf  einer 
iti  toxischen  Kraft  der  Körperfltissigkeiten  beruht. 

Die  einzige  Erscheinung,  welche  bei  dieser  Art  der  Immunität  ganz 
3nstant  vorkommt,  ist  die  erhöhte  Phagocytose,  wie  es  durch  eine  große 
eilie  genau  festgestellter  Thatsachen  dokumentiert  wurde.  Man  mag 
gend  eine  Bakterienart  nehmen,  welcher  gegenüber  der  Organismus 
Dftnninisiert  werden  kann;  in  keinem  einzigen  Falle  wird  die  Phago- 
zytose ausbleiben.  Selbst  bei  gegenüber  tierischen  Mikrobien  immuni- 
sierten Tieren,  wie  z.  B.  bei  der  erworbenen  Immunität  gegenüber  Try- 
panosomen, wie  es  aus  den  genauen  Feststellungen  von  Laveran 
&Mesxil®^  hervorgeht,  werden  diese  Geißelinfusorien  durch  Phagocyten 
aufgefressen. 

Es  wird  nicht  mehr  bestritten,  dass  es  bei  der  erworbenen  Immunität 
gegen  Mikrobien  sich  um  eine  Erhöhung  der  cellulären  Reaktionsthätig- 
keit  handelt.  Lebende  Zellelemente,  unter  dem  Einflüsse  der  Schutz- 
impfungen, erlangen  die  Fähigkeit  mit  großer  Energie  ihre  Funktionen 
auszuüben.  Es  wird  auch  kaum  mehr  bezweifelt,  dass  es  Phagocyten 
sind,  welche  dabei  wirksam  sind.  Die  Thatsache,  dass  sogar  die  in 
Körperflüssigkeiten  kreisenden  Fixatoren  ein  Ausscheidungsprodukt 
phagocytärer  Organe  darstellen,  hat  für  diese  Ansicht  eine  neue  Stütze 
geliefert.  Nun  wollte  man  Auskunft  darüber  haben,  ob  bei  der  er- 
worbenen Immunität  gegen  Mikrobien  nicht  nur  die  exkretorische,  son- 
dern auch  die  phagocytäre  Rolle  lebender  Zellen  namhaft  erhöht  wird. 
Denis  &  Leclef^^*  glaubten  diese  schwierige  und  delikate  Frage  durch 
ihre  Untersuchungen  an  gegen  Streptokokken  immunisierten  Tieren  in 
negativem  Sinne  entscheiden  zu  können.  Sie  beobachteten  die  Wirk- 
samkeit der  Leukocyten  solcher  Tiere  außerhalb  des  Organismus  und 
sahen  dabei,  dass  sie  nur  in  Gegenwart  immunen  Serums  gierig  Strepto- 
kokken auffraßen.  Sobald  sie  in  normales  Blutserum  gebracht  wurden, 
hörte  die  Phagocytose  so  gut  wie  gänzlich  auf. 

Bekanntlich  wird  die  Phagocytose  unter  den  künstlichen  Bedingungen 
außerhalb  des  Organismus  so  sehr  modiflziert,  dass  bindende  Schlüsse 
daraus  unmöglich  gezogen  werden  dürften.  Viel  sicherer  sind  die  That- 
sachen, welche  man  im  lebenden  Organismus  wahrnimmt.  Nun  giebt 
es  Beispiele  genug,  wo  immunisierte  Tiere  eine  nur  schwache  oder  sogar 
gar  keine  schützende  Wirkung  ihrer  Flüssigkeiten  aufweisen,  wogegen 
die  Phagocytose  sehr  deutlich  erhöht  wird. 

Um  sich  in  dieser  wichtigen  Frage  genauer  zu  unterrichten,  wird 
nian  kaum  besser  thun,  als  diejenigen  Fälle  erworbener  Immunität  zu 
berttcksichtigen,'  welche  nicht  auf  Einführung  spezifischer  Mikrobien, 
fesp.  deren  Produkte,  sondern  auf  indiflferente  Flüssigkeiten,  wie  physio- 
logische Kochsalzlösung  oder  Bouillon,  erfolgen. 

Klein  135  war  es,  welcher  zuerst  darauf  hinwies,  dass  man  Meer- 
schweinchen  gegen  Choleraperitonitis   nicht   nur  mit  Choleravibrionen, 
sondern   auch   mit   beliebigen   anderen    Mikrobien    (Vibrio  Finkler  und 
Prior  u.  8.  w.)  schützen  kann.    Issaeff^^ö  jj^t  darauf,  unter  Pfeiffers 
Leitnng,  diese  Frage  in  Angriff  genommen.     Er  konnte  nicht  nur  die 
Angaben   von  Klein  bestätigen,   sondern   ihnen  noch   andere  wichtige 
Thatsachen  beifügen.     Eine  24  Stunden  vor  der  Infektion  mit  Cholera- 
FibrioDen  vorgenommene  Tuberkulineinspritzung  verleiht  Meerschweinchen 
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einen  mehrere  Tage  dauernden  Schutz.  Eine  ähnliche,  obwohl  etwas 
schwächere  präventive  Wirkung  wird  durch  Einspritzungen  von  Nuklein- 
lösung  (2^),  von  normalem  Menschenserum,  Bouillon,  Urin  und  physio- 
logischer Kochsalzlösung  erzielt. 

Es  ist  unmöglich  anzunehmen,  dass  diese  Flüssigkeiten  irgend  einen 
schädlichen  Einfluss  auf  die  Bakterien  ausüben  könnten.  Im  Gegenteil 
die  Bouillon  stellt  sogar  einen  sehr  guten  Nährboden  für  diese  Mikrobien 
dar.  Eine  antitoxische  Wirkung  muss  ebenfalls  ausgeschlossen  werden. 
Der  schützende  Effekt  der  genannten  Flüssigkeiten  beruht  vielmehr  auf 
der  Steigerung  der  Phagocjrtose.  Die  präventiven  Einspritzungen  haben 
eine  sehr  starke  Leukocyteneinwanderung  in  die  Bauchhöhle  zur  Folge, 
wobei  gerade  die  polymorphkernigen  Mikrophagen  die  Hauptrolle  spielen. 
Sobald  diese  Zellen  in  Berührung  mit  eingeführten  Bakterien  gelangen, 
werden  die  letzteren  gierig  aufgenommen  und  intraceUulär  vereint. 
IssAEFF  hat  festgestellt,  dass  dabei  »die  Schnelligkeit  des  Vibrionen- 
vemichtungsprozesses  im  Organismus  eine  außerordentliche  ist.  Schon 
gleich  nach  der  Injektion  beobachten  wir  eine  stark  ausgesprochene 
Phagocytosis.  Die  Mikrobenzahl  ist  eine  enorme,  die  der  Leukocvten 
ebenfalls.     Die  letzteren  sind  mit  Bazillen  überflillt.«     (1.  c.  S.  324.f 

Zweifellos  sind  diese  Beispiele  erworbener  Immunität  ausschlieBlich 
das  Werk  der  Phagocyten,  wie  es  übrigens  auch  allgemein  anerkannt 
wird.  Die  Resultate  Issaeffs  sind  auch  mehrmals  bestätigt  und  aaf 
andere  Bakterien  erweitert  worden.  So  konnte  Funk  *^'  dieselben  Er- 
scheinungen nach  der  Einführung  von  Typhusbazillen  in  die  Bauchhöhle 
mit  verschiedenen  Flüssigkeiten  vorbereiteter  Meerschweinchen  wahr- 
nehmen. Bürdet  138  ij^t  dasselbe  bei  der  Streptokokkeninfektion  nnd 
ich'^ö  bei  der  Einspritzung  von  Pestbazillen  beobachtet. 

Ohne  die  phagocytäre  Ursache  dieser  Art  der  Widerstandsfähigkeit 
des  Organisn^us  anzuzweifeln,  glaubt  Pfeiffer,  dass  es  sich  in  diesen  Fällen 
nicht  um  echte  Immunität,  sondern  um  Erscheinungen  der  Kesistenx 
handelt.  Die  Terminologie  hat  in  dieser  Angelegenheit  indessen  keine 
prinzipielle  Bedeutung.  Die  Wahrheit  ist  einfach  die,  dass  ein  im  Grunde 
empfänglicher  Organismus  durch  eine  erhöhte  Phagocytenthätigkeit  vor 
einer  tödlichen  Krankheit  mit  Sicherheit  geschützt  werden  kann. 

Unter  den  Flüssigkeiten,  welche  einen  solchen  Einfluss  auszuüben 
im  Stande  sind  spielen  normale  Sera  eine  hervorragende  Rolle.  Jedes 
normale  Serum,  hat  eine  mehr  oder  weniger  ausgesprochene  Schutzwir- 
kung;  nur  ist  die  letztere  nicht  spezifisch  und  bedarf  stets  verhältnis- 
mäßig großer  Mengen  Flüssigkeit  (0,5 — 1  ccm).  Spezifische  Sera  üben 
dagegen  schon  eine  starke  Wirkung  aus,  wenn  sie  in  viel  geringerer 
Quantität  präventiv  eingespritzt  werden.  Dabei  kann  man  ganz  ähnliche 
Erscheinungen  im  Organismus  wahrnehmen.  Solche  Sera  wirken  eben- 
falls sehr  stimulierend  auf  die  Phagocytenreaktion;  daneben  aber  üben 
sie  auch  einen  unmittelbaren  Einfluss  auf  pathogene  Bakterien  an?, 
welche  sich  mit  spezifischen  Fixatoren  (oder  Ambozeptoren)  beladen  und 
in*  der  großen  Mehrzahl  der  Fälle  auch  zu  Haufen  agglutiniert  werden. 
Solche  Mikrobien  können  bisweilen  ihre  volle  Beweglichkeit  bewahren 
und  ^sich  auchlin  normaler  Weise  vermehren;  sie  behalten  auch  ihre 
ursprüngliche  Virulenz.  Trotzdem  verfallen  sie  der  Fressthätigkeit  der 
Leukocyten,  in  deren  Inncrm  sie  definitiv  vernichtet  werden.  Manche 
spezifischen  Sera  sind  auch  mehr  oder  weniger  baktericid,  wobei  die 
Cytasen  (Alexine  oder  Komplemente)  diese  mikrobientötende  Wirkung 
ausüben.     Aber   auch   in  solchen  Fällen   erfüllen  die  Phagocyten  eine 
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jdeutende  Rolle,  wie  aus  Untersuchungen  über  den  Einflnss  der 
arkose  deutlich  hervorgeht.  Cantacuz&ne  "^  injizierte  Meerschwein- 
}en,  welche  vorher  mit  einer  nicht  tödlichen  Menge  Opiumtinktur  be- 
audelt  wurden,  Choleravibrionen  und  spezifisches  antibakterielles  Serum, 
nter  dem  Einflüsse  des  letzteren  verwandelten  sich  die  Vibrionen  binnen 
urzem  in  Kömchen,  wovon  viele  zu  Grunde  gingen.  Die,  infolge  der 
arkotischen  Wirkung  des  Opiums,  verzögerte  Leukocytose  genügte  aber, 
m  Vibrionen  Ueberhand  zu  verschaflFen.  Dieselben  entzogen  sich  der 
^hagocjiose ,  vermehrten  sich  in  der  Bauchhöhlenflüssigkeit  und  verur- 
achten  den  tödlichen  Ausgang  bei  Meerschweinchen.  Aehnliche  Resul- 
ite  wurden  von  Georgiewsky  ^^ö  in  Bezug  auf  die  Bazillen  des  blauen 
liters  erhalten.  Mit  Opiumtinktur  vorbehandelte  Meerschweinchen  gingen 
ßgelmäßig  zu  Grunde,  trotz  der  Einspritzung  spezifischen  Serums, 
reiches  vollkommen  genügte,  um  normale  Tiere  derselben  Species  vor 
er  Pyocyaneusinfektion  zu  schützen. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  es  mit  Deutlichkeit  hervor,  dass  der 
irekte  Einflnss  der  im  spezifischen  Serum  vorhandenen  Substanzen  allein 
icht  genügt,  um  dem  Organismus  erworbene  Immunität  zu  verschaffen. 
)azu  gehört  noch  die  Beihilfe  der  Phagocyten.  Theoretisch  ist  es  denk- 
ar,  dass  sehr  stark  baktericide  Sera  fllr  sich  allein  imstande  sein 
önnten  sämtliche  Bakterien  sofort  abzutöten,  ohne  irgend  einer  Mit- 
drkung  des  Organismus  zu  bedürfen.  Nur  solche  Fälle  könnte  man 
Is  wirklich  passive  Immunität  bezeichnen.  In  der  Wirklichkeit  aber 
)t  dieses  Ideal  nicht  erreicht  worden,  so  dass  die  bekannten  Beispiele 
rworbener  Immunität,  welche  durch  spezifische  Sera  erzielt  wurden, 
uf  kumulativer  Wirkung  eingespritzter  Antikörper  und  lebender  Reak- 
lonskräfte  des  Organismus  beruhen. 

Es  darf  nicht  außer  acht  gelassen  werden,  dass  in  den  Fällen,  wo 
las  spezifische  Serum  seine  bakterientötende  Wirkung  offenbart,  die 
etztere  auf  Gytase  zurückgeführt  werden  muss,  so  dass  in  den  idealen 
^ispielen,  wo  die  durch  Serum  erzielte  Immunität  ausschließlich  als  passiv 
^zeichnet  werden  muss,  die  Widerstandsfähigkeit  des  Organismus  nicht 
lurch  eigene  Phagocyten,  sondern  durch  die  phagocytären  Produkte 
mderer  Individuen  verursacht  wird. 

Die  große  Bedeutung  der  Phagocytose  erhellt  nicht  nur  aus  der 
läheren  Betrachtung  der  erworbenen  Immunität  gegenüber  Bakterien, 
wndem  ebenfalls  aus  der  genaueren  Analyse  der  künstlichen  Wider- 
standsfähigkeit gegen  Gifte.  Das  beste  in  dieser  Beziehung  bekannte 
SeUpiel  liefert  uns  die  gegen  Arsentrisulf  id  durch  Besredka  "<>  erzielte 
Immunität  bei  Meerschweinchen.  Die  Einspritzung  der  orangefarbenen 
Krystalle  dieses  schwerlöslichen  Salzes  in  die  Bauchhöhle  der  Meer- 
schweinchen ruft  eine  starke  Leukoeytenwanderung  hervor.  Die  Makro- 
phagen des  Peritoneums  bemächtigen  sich  des  Arsentrisulfids ,  welches 
^hließlich  intracellulär  aufgelöst  und  aus  dem  Organismus  weggeschaff't 
i^ird.  Werden  größere  Mengen  dieses  Salzes  eingeführt,  dann  wird  die 
Phagocytose  ungenügend  und  die  Tiere  gehen  unrettbar  zu  Grunde.  Um 
lieaen  fatalen  Ausgang  zu  verhindern,  genügt  es,  durch  Vorbehandlung 
ler  Meerschweinchen ,  die  Menge  der  Makrophagen  in  der  Bauchhöhle 
ID  vergrößern.  Unter  solchen  Bedingungen  werden  die  sonst  tödlichen 
)o«en  des  Arsentrisulfids  leicht  vertragen,  wobei  die  Krystalle  von 
%agocyten  aufgenommen  und  unschädlich  gemacht  werden.  Dass  da- 
ei  wirklich  den  Phagocyten  die  entscheidende  Rolle  zukommt,  erhellt 
18  der  Thatsache,  dass   eine  sonst  nicht  tödliche  Dosis  des  Arsentri- 
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Sulfids,    wenn  die  Krystalle  vor  Phagocyten  durch  Sehilfrohrsäckchei 
g:e8chtitzt  werden,  Meerschweinchen  zu  Grunde  richten. 

Es  leuchtet  von  selbst  ein,  dass  die  verteidigende  Wirkung  de 
Phagocyten  den  Giftstoffen  gegenüber  sich  nicht  nur  dann  offenbart 
wenn  die  letzteren  in  solider  Form  eingeflihrt  werden.  Auch  in  Lösniii 
befindliche  Gifte  können  von  Phagocyten  unschädlich  gemacht  werdeD 
Nur  handelt  es  sich  in  solchen  Fällen  nicht  um  eine  Phagocytose  in 
engeren  Sinne  des  Wortes,  welches  für  die  Aufnahme  fester  Körpe 
durch  lebende  amöboide  Zellen  gebraucht  wird.  Aus  diesem  Gnmd 
können  wir  hier  nicht  näher  anf  die  Betrachtung  dieser  Erscheinungei 
eingehen. 


VI.  Phagocytose  bei  der  Entzündung  und  bei  Heiluni 
von  Infektionskrankheiten. 

In  jedem  Falle  sowohl  der  natürlichen,  als  der  natürlich  oder  ktinsi 
lieh  erworbenen  Immunität  antwortet  der  Organismus  auf  die  EinfllhniDj 
pathogener  Keime  durch  eine  mehr  oder  weniger  ausgesprochene  enl 
zündliche  Reaktion.  In  den  meisten  Fällen  ist  die  Hyperämie  der  (k 
fäße  dabei  wenig  ausgesprochen,  die  Diapedese  weißer  Blutkörperehe 
tritt  dagegen  ganz  in  den  Vordergrund.  Je  stärker  der  Immunitätegra 
ist,  desto  weniger  treten  die  allgemeinen  Entzündungserscheinungen  an 
desto  leichter  und  schneller  erfolgt  aber  der  Austritt  der  Leukoc}1ei 

Aus  der  Gesamtsumme  der  bei  der  Immunität  erfolgenden  Vorgang 
gelangt  man  leicht  zu  dem  Schlüsse,  dass  die  Entzündung  der  wesentlickl 
Hebel  ist,  welcher  die  Immunität  des  Organismus  verursacht.  Es  kan 
auch  bei  dem  jetzigen  Stande  nnserer  Kenntnisse  keinem  Zweifel  untei 
liegen,  dass  ^dic  Entzündung  eine  vorteilhafte  Einrichtung  des  Organi« 
mus  repräsentiert.  Diese  Ansicht  hat  sich  langsam  Bahn  gebrochen  oo 
wird,  trotz  den  gegen  dieselbe  noch  immer  laut  werdenden  Einwände) 
wohl  von  den  meisten  Pathologen  gebilligt. 

Aeltere  Anschauungen,  nach  welchen  die  Entzündung  als  eine  al 
norme  Störung  der  Ernährung  der  Gewebe  aufgefasst  wurde,  könne 
nicht  mehr  aufrechterhalten  werden.  In  den  letzten  Jahren  habe 
mehrere  Autoren  der  Entzündung  eine  wissenschaftliche  Definition  i 
geben  versucht,  ohne  auf  den  Grund  der  Erscheinungen  einzugehen.  5 
hat  LuBARSCH^^^  die  Entzündung  als  »die  Kombination  von  Geweb 
alterationen  mit  pathologischen  Flüssigkeits-  und  Zellexsndationen  ni 
Zellwuoherungen,  sofern  sie  als  selbständige  Erkrankung  in  die  Ersehe 
nung  treten« ,  bezeichnet.  In  dieser  Definition  ist  nur  das  rein  äuße 
liehe  Bild  der  Entzündungs Vorgänge  getroflFen,  ohne  genügende  Böcl 
sieht  auf  deren  Ursache  und  Verlauf.  In  seiner  Uebersicht  über  d 
Entwickelung  der  Entzündungslehre  im  neunzehnten  Jahrhundert  h 
PoNFiCK  ^^2  eine  andere  Definition  vorgeschlagen,  welche  durch  dieseÜM 
Mängel  leidet.  Nach  ihm  ist  die  Entzündung  »eine  Störung,  welcl 
hervorgenifen  durch  eine  Erschütterung  des  Gewebsgleichgewichi 
eingeleitet  mit  einer  Alteration  der  Gefäßwandungen,  in  einer  Au 
schwitzung  sowohl  flüssiger,  wie  geformter  Blutbestandteile  bestel 
regelmäßig  von  formativen,  häufig  zugleich  von  degenerativen  Wan 
hingen  an  den  Zellen  des  Grundgewebes  begleitet  wird«. 

Nach  der  ursprünglichen  Bestimmung  von  Cornil  und  Ranvier  1 
steht  die  Entzündung  in  einer  »Reihe  von   in  Geweben  oder  Olgas 
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beobachteten  Vorgängen,  welche  eine  Analogie  mit  solchen  aufweisen, 
die  künstlich  in  denselben  Teilen  durch  Wirkung  physikalischer,  che- 
mischer oder  parasitärer  Agcntien  hervorgerufen  werden  können«.  Dieser, 
an  sich  sehr  wenig  präcisen  Definition  hat  in  der  letzten  Zeit  Cornu.  ^*'* 
die  Angabe  hinzugefügt,  »dass  die  Entzündung  einen  Reaktionsmodus 
und  eine  Abwehr  seitens  der  Zellen  in  Gegenwart  von  physikalischen, 
ehemischen  oder  parasitären  Reizen  darstellt«. 

Es  scheint  uns  viel  besser,  anstatt  sich  mit  der  Bezeichnung  äußer- 
licher Erscheinungen  zu  begnügen,  direkt  auf  den  tieferen  Grund  der 
Entzündungsvorgänge  einzugehen.  Es  ist  doch  sicher  festgestellt,  dass 
die  Einführung  von  verschiedenartigsten  Reizen  in  das  Blut  oder  in  die 
Gewebe  eine  entzündliche  Reaktion  notwendig  zur  Folge  hat.  Dieselbe 
ist  in  der  weitaus  größten  Mehrzahl  der  Fälle  von  einer  ergiebigen 
Phagocytenmigration  begleitet.  Wenn  der  Entzündungsreiz  aseptisch  ist, 
indem  er  aus  Elementen  des  eigenen  Organismus  besteht,  so  ist  der 
Hauptvorgang  der  Reaktion  in  dem  Auffressen  der  Zellen  durch  Phago- 
cjien  enthalten.  Wenn  die  Entzündung  dagegen  durch  fremde  Ein- 
dringlinge, wie  Mikrobien  oder  größere  Parasiten,  hervorgerufen  wird, 
go  wird  sie  septisch  und  besteht  in  der  Hauptsache  ebenfalls  in  dem 
Auffressen  der  von  außen  hergekommenen  Entzündungserreger. 

Die  Phagocytentheorie  liefert  für  die  gesamte  Summe  der  Entzün- 
dongserscheinungen  die  beste  Erklärung  und  lässt  dieselben  in  sehr  ein- 
facher und  zusammenfassender  Weise  begreifen.  —  Sobald  irgend  ein 
Reiz  auf  bewegliche  Phagocyten  einwirkt,  werden  diese  Zellen  angelockt, 
am  sich  an  dem  betreffenden  Orte  anzusammeln  und  den  die  Reizwir- 
knng  ausübenden  Körper  aufzufressen.  Bei  niederen  Tieren,  wie  See- 
»ternlanen  und  dergl.,  welche  weder  Blutgefäße  noch  Nervensystem 
besitzen,  wenden  sich  die  beweglichen  Bindegewebszellen  in  einfachster 
Weise  gegen  den  eingeführten  Fremdkörper,  den  sie  vollständig  um- 
wickeln, auffressen  und  nach  Möglichkeit  verdauen  ^^*.  In  diesem  Vor- 
gänge können  wir  mit  Recht  den  ersten  Schritt  einer  Entzündungsreak- 
tion erblicken.  Die  Phagocytenansammlung  um  den  den  Reiz  auslösenden 
Körper  bildet  somit  den  Kern  der  ganzen  Entzündungsfrage.  Bei  höher 
organisierten  Tieren,  namentlich  bei  Wirbeltieren,  deren  Blutgefäße  ein 
geschlossenes  System  bilden,  ist  die  entzündliehe  Reaktion  schon  viel 
komplizierter.  Während  bei  Seestemlarven  die  beweglichen  Phagocyten 
ihre  Funktion  ohne  weiteres  ausführen  können,  muss  ihnen  bei  Wirbel- 
tieren mit  einer  vom  Nervensystem  regulierenden  Gefäßerweiterung 
geholfen  werden.  Dabei  muss  der  Eutzündnngsreiz  nicht  nur  auf  die 
Empfindlichkeit  der  Leukocyten,  sondern  auch  auf  diejenige  der  Nerven- 
elemente und  der  Gefäßendothelien  einwirken.  Unter  solchen  Verhält- 
nissen kompliziert  sich  die  Reaktion  des  getroffeneu  Organismus  in  der 
Weise,  dass  Leukocyten  durch  einen  aktiven  Migrationsvorgang  das 
GefäBlmnen  verlassen  und  dass  flüssige  Blutbestandteile  ebenfalls  an 
den  Ort  der  Entzttndungsursache  befördert  werden. 

In  weitaas  der  größten  Mehrzahl  der  Fälle  ist  die  Entzündung  eine 
exsudative  in  dem  Sinne,  dass  es  zur  Diapedese  einer  größeren  oder 
geringeren  Menge  beweglicher  Zellen  kommt.  Nicht  nur  bei  der  eitri- 
gen, katarrhalischen  und  fibrinösen  Entzündung  enthalten  die  Exsudate 
eine  Menge  Leukocyten,  sondern  sogar  bei  der  serösen  Entzündung  ist 
fast  immer  die  Menge  ausgewanderter  Phagocyten  eine  beträchtliche, 
ftlle,  wo  entzündliche  Transsudate  nur  wenig  oder  gar  keine  Leuko- 
eyten  enthalten,  sind  als  Ausnahmen  zu  betrachten.     Sie  kommen  vor 
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entweder  wenn  die  Entztindungsnrsache  eine  sehr  unbedeutende  ist,  oder 
im  entgegengesetzten  Extrem,  wenn  der  Reiz  ganz  außerordentlich  heftig 
ist,  wie  bei  akut  septischen  Prozessen.  Solche  Ausnahmen  hat  man 
benutzt,  um  die  Phagocytentheorie  der  Entzündung  zu  widerlegen.  Man 
hat  aber  dabei  nicht  berücksichtigt,  dass  selbst  in  diesen  Fällen  es  sieh  nui 
eine  Reaktion  seitens  der  Gef äßendothelzellen ,  welche  in  die  groBe 
Kategorie  der  Phagocyten  gehören,  handelt  Wenn  es  sich  bei  der  Ent- 
zündung um  zellenlose  Exsudate  handelt,  wird  dies  entweder  durch  die 
abwesende  Empfindlichkeit  der  I^eukocyten  oder  durch  die  negative 
Sensibilität  dieser  Zellen  verursacht.  Solche  Fälle  sind  aber  keineswejL'* 
imstande,  die  auf  dem  vergleichend -pathologischen  Wege  erlangte 
Schlussfolgcrung  zu  widerlegen,  dass  es  sich  bei  der  typischen  Ent- 
zündung wirklich  um  eine  gegenüber  der  Entzündungsursache  ausgeübte 
Phagocytenreaktion  handelt. 

Die  eigentliche  Entzündung  ist  somit  ein  Vorgang,  mittelst  dessen 
der  Organismus  sich  der  Entzündungsursache  entledigt,  wobei  die  Phag«»- 
cytose  die  Hauptrolle  spielt.  Bei  günstigem  Ausfalle  kommen  dazu  noch 
Reparationsvorgänge,  welche  oft  mit  der  Entzündung  selbst  verwechi»elt 
werden,  obwohl  sie  eine  besondere  Gruppe  von  Erscheinungen  darstellen. 

Die  pathologischen  Histologen  haben  sich  viel  mit  der  Frage  l)e- 
schäftigt,  ob  die  in  die  Exsudate  gelangenden  Leukocyten  imstande 
seien,  sich  in  fixe  Gewebselemente  zu  verwandeln.  Bald  nach  dem 
definitiven  Nachweise  der  Leukoeytenauswanderung  durch  Cohntieim 
glaubte  man  fast  allgemein,  dass  diese  Zellen  sich  schließlich  zum  Binde- 
gewebe gestalten.  Später  erfolgte  eine  starke  Reaktion  gegenüber  dieser 
Anschauung  und  es  wurde  proklamiert,  dass  Leukocyten  unter  keinea 
Umständen  zu  fixen  Elementen  werden  können.  Namentlich  haben  die 
Pathologen  auf  dem  Berliner  internationalen  medizinischen  Konpresse 
im  Jahre  1890  fast  einstimmig  behauptet,  dass  ein  solcher  Vorgang  in 
der  Wirklichkeit  niemals  stattfindet.  Eine  Zeitlang  wurde  die  Meinnn*:. 
dass  Leukocyten  sich  in  Bindegewebszellen  verwandeln  können,  nur 
durch  J.  Arnold ^^^^  und  mich***  vertreten. 

Die  Wirkung  des  Berliner  Entscheides  konnte  aber  nicht  definitiv 
bleiben.  In  der  letzten  Zeit  häufen  sich  immer  mehr  Stimmen  daflir, 
dass  gewisse  Elemente  der  entzündliehen  Exsudate,  welche  in  keiner 
Beziehung  von  mononukleären  Leukocyten  unterschieden  werden  können, 
doch  an  der  Bindegewebebildung  teilnehmen.  So  hat  sich  in  dieser 
Richtung  F.  Marchand****  in  seiner  bekannten  Monographie  des  Prozesse!« 
der  Wundheilung  ausgesprochen.  Seine  Meinung  ist  durch  eine  unter  der 
Leitung  von  ZiEciLER  ausgeführte  Arbeit  von  Maximow  ^*'  unterstütztw^rden. 
Unter  dem  Namen  der  Polyblasten  versteht  dieser  Autor  mononukleäre 
PliJigocyten,  welche  aus  dem  Blute  in  Exsudate  einwandern,  d.  h.  echte 
leukocyten.  »Nach  der  Einfügung  ins  Narbengewebe  kann  sich  ein  Teil 
von  ihnen  so  verändern,  dass  sie  den  Fibroblasten  vollkommen  ähnlii'l» 
werden  und  von  denselben  nichtmehr  unterschieden  werdenkönnen«  (S.248:. 
»Die  Polyblasten«  —  führt  Maximow  weiter  aus  —  »können  zu  fixen 
bleibenden  Zellen  ...  in  dem  Falle  werden,  wenn  sie  in  dem  jnngeu 
Gewebe  selbst  eingeschlossen,  von  den  Fibroblasten  umgeben  bleiben  . .  ' 
(S.  249;.  Mit  anderen  Worten,  es  können  gewisse  emigrierte  LeukocjieD 
zu  fixen  Bindegewebszellen  werden,  wie  wir  es  an  Froschlarven  seit 
vielen  Jahren  festgestellt  haben.  Dass  Mikrophagen,  d.  h.  polynukleäre 
Leukocyten,  sich  dagegen  nie  zu  fixen  Elementen  gestalten,  ist  wohl 
einstimmig  und  definitiv  festgestellt  worden. 
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Es  giebt  EntzttndnDgeD,  welche  nicht  durch  Mikroben,  sondern  aus- 
hließlich  durch  gelöste  Substanzen  hervorgerufen  werden.  In  solchen 
allen  ist  die  eigentliche  Phagocytose  gar  nicht  vorhanden.  Aber  die 
inze  Erscheinung  ist  trotzdem  sehr  analog  derjenigen,  welche  nach 
im  Eindringen  der  Mikroben  erfolgt.  Nur  reagieren  dabei  die  Phago- 
ten  nicht  auf  feste  Körper,  sondern  bemächtigen  sich  der  Flüssigkeiten, 
n  Grunde  genommen  ist  der  Entzündungsvorgang  in  beiden  Fällen 
srselbe. 

Man  mag  wie  man  will  über  die  Entzündung  überhaupt  urteilen, 
e  wird  man  imstande  sein  zu  widerlegen,  dass  bei  der  natürlichen 
ad  erworbenen  Immunität  die  entzündliche  Reaktion  stets  eine  exsuda- 
ve  ist.  Es  begeben  sich  dabei  auf  den  Ort,  auf  welchen  die  Mikroben 
elangten,  zahlreiche  Leukocytcn,  um  ihre  phagocytäre  Rolle  auszuüben, 
lan  erblickt  oft  in  diesem  Vorgange  eine  teleologische  Einrichtung  und 
;laubt,  dass  eine  solche  der  Natur  der  Sache  widerspricht.  Nun  aber 
st  die  Zweckmäßigkeit  der  entzündlichen  Reaktion  ganz  in  derselben 
Veise  aufzufassen,  wie  diejenige  eines  beliebigen  Organs.  Die  Phago- 
!}1en  verlassen  die  Gefäßwandung  und  sammeln  sich  um  den  Ent- 
indungserreger  zum  Zwecke  der  Zerstörung  desselben  in  analoger 
IVeise  wie  die  VerdauungsdrUsen  ihre  Säfte  sezcrnieren  zum  Zwecke, 
lie  NahrungsstoflFe  zu  verdauen.  In  beiden  Fällen  haben  sich  die  zweck- 
mäßigen Einrichtungen  durch  einen  Evolutionsvorgang  ausgebildet  und 
lauerhaft  erhalten,  weil  sie  flir  den  Organismus  in  dessen  Kampfe  ums 
Dasein  sich  als  nützlich  erwiesen.  Diese  Erklärung  der  Zweckmäßig- 
keit iftt  eine  durchaus  mechanische  und  darf  keineswegs  in  teleologischem 
Sinne  aufgefasst  werden. 


Als  eine  nützliche  Einrichtung  der  tierischen  Organisation  spielt  die 
Entzündung  nicht  nur  eine  große  Rolle  bei  der  Immunität,  sondern  auch 
bei  der  Heilung  von  Krankheiten.  Während  aber  im  ersten  Falle  die 
Diapedese  mit  einer  solchen  Schnelligkeit  und  Leichtigkeit  erfolgt,  dass 
die  übrigen  Entzündungssymptome  ganz  in  den  Hintergrund  zurücktreten, 
nehmen  die  Erscheinungen  bei  der  Heilung  eine  ganz  andere  Gestalt  an. 
We  Auswanderung  der  Leukocytcn  wird  dabei  mehr  oder  weniger  ver- 
zögert, wogegen  andere  Entzündungsmerkmale,  wie  Hitze,  Hyperämie 
lind  die  Ausscheidung  flüssiger  Teile,  in  den  Vordergrund  treten.  Es 
ist  allgemeine  Regel,  dass  zu  Beginn  der  Infektionskrankheiten  die  ent- 
zündlichen Exsudate  weniger  zahlreich  als  in  späteren  Stadien  sind. 
Wese  Verzögerung  der  Reaktion  seitens  der  Phagocyten  hat  zur  Folge, 
im  die  Krankheitserreger  sich  ungehindert  vermehren  und  ihre  pathogenc 
'firkung  in  starker  Weise  ausüben.  Während  die  Vorgänge  bei  der 
Immunität,  obwohl  von  Entzündung  begleitet,  kaum  als  eine  krankhafte 
Störung  aufgefasst  werden  können,  gestalten  sie  sich  in  den  Fällen,  wo 
eingedrungene  Mikroben  nicht  sofort  aufgefressen  werden  können,  zu 
einer  wahren  Krankheit.  Selbst  in  Fällen,  wo  die  normalen  Eigenschaften 
der  Organe  auch  ohne  Vermittelung  der  Mikroben  in  erheblicher  Weise 
gestört  werden,  ist  die  Erkrankung  mehr  oder  weniger  ausgesprochen. 
80  hei  den  Traumen.  Wunden,  welehc  auf  natürliche  Weise  heilen, 
^fen  eine  Entzündung  verschiedenen  Grades  hervor.  Zu  gleicher  Zeit, 
»b  die  Wundränder  durch  Fibrin  verklebt  werden,  erweitem  sich  die 
Wnachbarten  GefäRe.  wobei  dir  Leukocytcn  die  bekannte  Randstellung 
annehmen.    Die  Anzahl  der  Mikrophagen  wird  immer  größer  und  größer, 
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und  eine  bedeutende  Menge  derselben  verlässt  die  Gefäßwand,  um  sich 
in  der  Wunde  anzusammeln.  Makrophagen  kommen  bald  auch  dazn, 
und  die  Phagocytose  stellt  sich  in  hohem  Grade  ein.  Es  werden  nicht 
nur  GewcbetrUmmer  von  Phagocyten  aufgefressen,  sondern  auch  die  fast 
stets  in  die  Wunde  gelangenden  Mikrobien. 

Man  glaubte  früher,  dass  primäre  Wundheilung  nur  dann  erfolgeu 
kann,  wenn  die  Wunde  ganz  aseptisch  geblieben  ist.  Indessen  ist  e* 
später  nachgewiesen  worden,  dass  fast  stets  Bakterien  in  die  Wunden  ge- 
langen und  dass  trotzdem  die  Heilung  durch  prima  intentio  möglich  ist. 
Dieses  Resultat  muss  als  Folge  der  Leistung  von  Phagocyten  betrachtet 
werden,  welche  —  namentlich  die  so  zahlreichen  Mikrophagen  —  die 
Mikrobien  und  deren  Sporen  auffressen  und  in  ihrer  pathogenen  Wirkung 
verhindern.  So  sehen  wir,  dass  nicht  nur  Hautwunden,  welche  wenig 
Bakterien  enthalten,  sondern  auch  die  Wunden  der  Mundhöhle  und  der 
Aftergegend,  welche  eine  reiche  Mikrobienflora  aufweisen,  mit  Leichtig- 
keit primär  heilen  können.  Es  ist  sogar  sehr  wahrscheinlich,  dass  viele 
von  diesen  Mikrobien  durch  ihre  Ausscheidungen  eine  positiv  chemo- 
taktische Wirkung  auf  Leukocyten  ausüben  und  eine  Menge  dieser  Freäs- 
zellen  anlocken  ^*^.  Dadurch  kann  auch  erklärt  werden,  dass  Wunden, 
welche  von  Hunden  mit  stark  bakterienhaltigem  Speichel  beleckt  werden, 
rasch  und  glatt  heilen. 

Es  giebt  Leute,  welche  ihre  Wunden  mit  Kot  behandeln,  wobei  die 
Heilung  in  ausgezeichneter  Weise,  trotz  der  enormen  Menge  Bakterien, 
erfolgt. 

Wenn  dagegen  von  Seiten  der  stets  in  den  Wunden  vorhandenen 
Phagocyten  der  Kampf  gegen  die  Mikrobien  ungenügend  geführt  wird, 
dann  kommt  es  zur  Wundinfektion  und  die  Heilung  kann  nur  auf 
sekundärem  Wege  erzielt  werden.  Die  Bakterien  vermehren  sich  dabei 
in  hinreichender  Menge,  um  ihre  toxischen  Produkte  auszuscheiden.  Die 
lokale  Entzündung  wird  erheblich  verstärkt;  es  kommt  auch  zu  fieber- 
hafter Reaktion  und  zu  verschiedenen  Symptomen  einer  allgemeinen  Er- 
krankung des  Organismus.  Wenn  der  letztere  heilt,  dann  kann  man 
sicher  sein,  dass  Phagocyten  dabei  eine  hervorragende  Rolle  gespielt 
haben. 

Bekanntlich  nehmen  unter  den  Wundinfektionsorganismen  Staphylo- 
kokken und  Streptokokken  die  erste  Stelle  ein.  Diese  beiden  Bakterien- 
gattungen sind  sehr  oft  innerhalb  der  Leukocyten  beobachtet  worden. 
Im  Wund-  oder  Abszesseiter  sind  viele  weiße  Blutkörperchen  oft  mit 
diesen  Mikrobien  vollgepfropft.  Im  allgemeinen  lässt  sich  die  Reigel 
aufstellen,  dass  je  stärker  der  erkrankte  Organismus  gegenüber  den 
Bakterien  reagiert,  desto  ausgesprochener  deren  phagocyläre  Auf- 
nahme ist. 

RiBBEUT  ^^^  hat  in  einer  speziellen  Monographie  die  HeilungsvoieKnge 
nach  der  Infektion  mit  Staphylokokken  genau  beschrieben.  Er  vin&ieit 
dabei  den  Phagocyten  eine  weittragende  Bedeutung.  Es  ist  ihm  nicht 
zweifelhaft,  dass  die  Zellen  lebende  Mikroorganismen  aufnehmen  und  diesel- 
ben in  ihrem  Inneren  zu  Grunde  richten.  Ribbert  ist  aber  der  Meinung,  >da« 
eine  Umhüllung  der  Bakterien  durch  zahlreiche  Zellen  auch  ohne  Phago- 
cytose die  Mikrobien  schädigen  kann«  (S.  93),  worin  man  eigentlich  nur 
eine  Modifikation  der  gewöhnlichen  intercellulären  Aufnahme  der  Bak- 
terien erblicken  niuss.  Es  ist  nämlich  oftmals  festgestellt  worden,  das» 
bei  größeren  Fremdkörpern  die  Phagocyten  eine  ganze  umgebende 
Schicht  darstellen,   wobei  sie  sich  zu  Riesenzellen   zusammenschlieBen 
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tonnen  oder  auch  mehr  moliert  bleiben.     Im  Grunde  genommen  ist  aber 
er  Vorgang  stets  derselbe. 

Am  Schlnsse  meiner  IlDteriS-nchnngeo  nimmt  Ribbeht  an,  daas  *(]ie 
äeilang  nnter  Einwirkung  der  zelli^en  Elemente,   und   zwar  durch  all- 
keineine  l*lia*;;ücytüse,    oder  besonders  deutlieli  durcli   die  lokalen  Eut- 
landnngspruzesöej  bei  denen  die  l'hagoeytoBc  wiederum,  ferner  aber  aneb 
Anhäufung  der  Zellen  rnit  ihren  verschiedenen  EintlüBsen  eine  Rolle 
pielt*  (S.  9% 
Für  die  Heilung  bei  StTeptokokkenkrankheiten  gilt  dieöelbe  Regek 
Ißclion  Fehlklshn^^"  bat  eine  Reihe  Thatsachen  zusammengestellt,  w^elehe 
liuf  einen  ausgesproehenen  Antagonii>nuis   zwiseben   den  Streptokol^en 
iHDd  den  Lenkocyten   hinweisen.     Bei  Untersuehung  von   Hantsebnitten 
|l>eim  Erysipel  fand  er,  dass  an  Stellen^  wo  keine  Entzilndung  sieh  aus- 
ebQdet  hat,  sieh  freie  StreiKtokokkeii  vorfindeo.     Eine  zweite  Zone^  die 
makroskopisch  wah rnehni baren  Rande    der  Rötung  entspricht,    >ist 
^charakterisiert  durch  den  Beginn  einer  entzündlieben  Reaktion  des  Ge- 
irebes,  in  der  Art,  das»  zwischen 
en  Coccusvegetationen  nnd  ihi^er  • 

chflten    Umgebung   zahlreiche  •         ^,^ 

Fanderzellen  auftreten,  welche  *  • 

Idie  Kokken   zum   Teil    in   sich  • 

l»flfuehmenT  dieselben  mehr  und  *  •  #* 

srdrängen.    In  der  dritten         '    ^  «#  %  p* 

OQe  sind  die  Kokken  vollständig  ^  ^^        % 

jhw^unden;  man  findet  nur 
starke  kleinzellige  Infiltra- 
Q(in,  die  eutzllndliche  Reaktion 
hat  ihren  Höhepunkt  erreicht* 
a  395). 

Heine  eigenen  Uutersucbnn- 
;eni*i  haben  diese  Angaben 
:.EiSEXB  volhmf  bestätigt. 
€i  der  Heilung  des  Ervsi]>ela 
pielen  die  eingewanderten  Fba- 
cyten  eine  ganz  bervor- 
ie  Rolle.  Während  im 
jtrne  der  Krankheit  die  Streptokokken  fast  aussehließlieli  frei- 
ten, werden  sie  in  weiteren  Stadien  von  Leukoeyten  aufgenommen 
fld  in  deren  Innerem  zum  Sehwunde  gebracht  Bei  näherer  Unter- 
achuiig  von  durch  die  erysipclatösen  Gewebe  gemachten  Schnitten  fallt 
auf,  dass  auf  den  gangränösen  Abschnitten  nur  wenig  Lenkoeyten 
rorbanden  sind,  welche  dabei  dentlicho  Ahsterbungserscheinungen  auf- 
Freie  Streptokokken,  zum  Teil  in  Ketten  gruppiert,  liegen  in 
oßer  Anzahl  (Fig.  4).  In  denjenigen  Teilen  der  Haut^  wo  das  Erysipel 
Ansheilung  kommt,  ist  dagegen  die  Menge  freier  Kokken  selir  ge- 
während diejenige  der  in  den  Phagocyten  eingeschlossenen  »ehr 
deutend  ist.  Es  ist  auffallend,  dass  nuter  diesen  Zellen  große  ein- 
emige  Makrophagen  eine  ganz  hervorragende  Holle  spielen  iFig.  5). 

Die  Untersuchungen  der  durch  Streptok(»kken  bedingten  Krankheiten 
Dwohl  wie  die  Versuche  zur  Gewinnung  von  Antistreptokokkeusera 
iben  gezeigt,  dass  es  nicht  leicht  gelingt^  präventive  Substanzen  in  den 
»rtlUssigkciten  nachzuweisen.  Wie  gerade  die  Sachen  beim  Erysipel 
ist  nocli  nicht  zur  Gentige   bekannt.     Es  wäre  sehr  interessant» 


> 


Fig,  4.    Streptokokken  nnd  abgetiitote  Leu- 
koeyten ana  einer  gangriiDöien  Partie  der 
erysipelatlSBen  Haut 
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Fig.  b. 


Makrophagen  aue  eiBem  geb eilten  ÄbBcbnkte 
der  erjB)]>e1alösen  Haut 


die  hnoioraleii  Eigenschaften  ües  Blutes  der  vom  Erysipel  geheilten  Indi-j 
viduen  zu  erforschen^  zumal  die  Gelegenheit  dazu  nicht  gerade  selten  i<[ 
Dass    die    reichliche    Fhagocytose    bei    der    Heilung    des    Erysipel«! 
keineswegs  eine  Anmiahmeeerscheiiinng  darbietet^  kann   schon  jetzt  be- 
hauptet werden.   Bei  vielen  Iniektion.skraiikheiten  bildet  das  intracelltüäre 
Vorkumnien  der  Bakterien    ein  gUnKtiges  Symptom,      So  bemerkt  man 

während  der  HeiluD^ 
der  Pneumonieen  ein« 
viel  stärkere  Pha^r- 
tose  bei  Untersncbnii? 
der  Sputa,  als  zu  B<*- 
ginn  der  ErkraükiiD;%  j 
Vor  kurzem  hatte  irl 
OelegeiibeitT  einen  Fall! 
von  Peritonitis  zu  unter- 
Buchen ,  welche  dureh  j 
Perforation   des  Wurm-i 

fortsatzes    verursacbt 
wurde.  Zu  Anfang  la^l 
die     zahlreichen    Bak- 
terien   ausschlieUUch 
auBerhalh     der    Fha^ 
cyten.   Mit  der  Zeit  aber, 
als  die  Anzahl  der  U*d- 
kocyten  im  BauchböhlcD- 
exBudjite  grüßer  wurde, 
gestaltete  sich  die  Pbagocy tose  viel  reielihaltiger  Fig.  ü).    Die  Bakteriec 
wurden  schließlich  alle  aufgefressen  (Fig.  7)  und  iutracellular  zerstört,  m^ 
mit  zugleich  die  Peritonitis  in  Heilung  tiberging. 

Aber  nicht  nur  hei  der  Heilung  von  lokalen  Erkrankungen.  wMi 
die  entzündliche  Reaktion  eine  starke  Leukocytenansammluug  unddaraai* 
Iblgende   Phagucytose   hen^orruft,    sondern   auch    l>ei  der   Heilung  von 

septischen  Injek- 
tionen ist  die  Rolle 
der  Phagoc>1«'n 
eine  sehr  große. 
Als  Beispie!  kann 
ich  Ans  Rückfall- 
fieber  anftlbmi 
Diese  merkwlii- 
dige  Krankheit 
endigt  in  der  weit- 
aus größten  Mebr* 
zahl  der  Fälh*  ' 
spontaner  t" 
sung,  woliei  die 
Spirillen  in  seb 
kurzer  Zeit  aus  dem  Blute  verschwinden.  Da  man  beim  Menschen  da- 
bei keine  Phagocytosc  wahrnehmen  konnte,  so  galt  eine  Zeitlang  dai 
Rtlcktalltieber  als  ein  starker  Einwand  gegen  die  Phagocytentheorif 
Erst  die  Untersuchung  der  Heilungs Vorgänge  bei  Aflen  bat  den  Witkr- 
sprucb  aufznhisen  vermocht  Diese  höheren  Sanger  sind  bekauntermaliiak^ 
die  einzigen  Tiere,  welche  fUr  Keeurrreusspirillen  empfindlich  sind. 


w 
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Fig.  6.    Iq  Makrophagen  eingeBchlosBene  ßakteiien  zu  An- 
fang des  HeiliingsprozeBses  der  TuenscblichcsD  Peritooitif*. 
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lert  sich  bei  ihnen  das  KraDkheitshild  iiisoferu,  als  cb  fast  nie  zn 
ckiällen  kommt.  Der  erste  Fieberaotall,  welcher  eioi^^e  Ta^e  dauert, 
Itt  zur  Krise,  welche  von  einer  deüniiiven  Geneöuti^  gefolf^t  wird. 
B  Spirillen  versehwinden  mit  außerordentlielier  Schnelli^i^keit  walirend 
r  Temperaturerhöhung,  welelie  der  ei^entliehen  Fieijerkrisis  unmittelbar 
ransgeht.  Nachdem  wir^^^  ^iiie  Reihe  Allen  wahrend  verschiedeiier 
ndien  der  Krankheit  und  der  Genesung  tüteten,  konnten  wir  ohne 
Ihe  den  Naehweis  bringen,  dass  das  Verschwinden  der  Öinrillen  dan 
erk  von  polymorphkernigen  Phagoeyten  oder  Mikrophagcn  ist. 

Wahrend  des  ei*rentlicben  Anfalles  befindet  sich  bei  weitem  die  gntÜte 
»br^ahl  der  Spirillen  frei  in  der  UlutHlissit^keit;  nur  einige  wenige 
irden  vun  Mikrophtigen  des  Blutes  aufgenommen.  Eiue  etwas  stärkere 
ta^eytose  seitetis  derselben  Kategorie  von  Lenkocyten  wird  in  der 
h  vorgefunden.  Erst  in  dem  der  Tem- 
raturkrise  vorausgehenden  Stadium  wird  die 
irillenaufnahme  diireb  Phagocyten  gehr  be- 
utend. Ein  in  dieser  Periode  gettiteter  Afle, 
lieber  keine  Spirinen  mehr  im  Blute  beb  er- 
rgte,  zeigte  eine  grolk  Menge  spirillenhaUiger 
krophagen  in  der  Milz,  Die  Spirillen  zeigten 
m  Teil  ihr  normales  Aussehen,  zum  Teil  d<»- 
Ejentierten  sie  aber  bereits  deutliche  Zeichen 
&  Degeneration.  Da  die  Milzemnlsion  dieses 
Ten  imstande  war,  bei  einem  anderen  AÖen 
le  tj-pische  Krankheit  zu  erzeugen,  so  muss 
in  aonebmen,  dass  die  intracellulären  Spi- 
lan zom  Teil  noch  lebend  und  vollkommen 
ralent  waren.  In  spateren  Stadien  des  natilr- 
hen  HeilungsprozeHses  kiDnute  ich  noch  eine 
kstahl  Spirillen  im  Innern  der  Milzmikro- 
a^en  uaftinden;  die  meisten  waren  aber 
ion  sehr  stark  angegriffen.  Es  unterliegt 
inem  Zweifel,  dass  die  intereellulare  Ver- 
Mung  dieser  Bakterien  mit  einer  sehr  großen 
bnelligkeit  erfolgt.  Auch  bleibt  die  Injek* 
«1  eines  solchen  Materials  an  gesunde  Allen 
ße  Erfolg^  wsLB  auf  das  intraeelluläre  Ab- 
5en  der  von  Mikropbageu  aufgenommenen 
lirillen  bindentet 

iJÜTährend  nun  die  Zerstörang  der  Recurrensspirillen  in  Phagocyten 
H^eicbtigkeit  nachgewiesen  werden  kann^  gelingt  es  niemals,  das 
Sterben  dieser  Bakterien  im  Blutplasma  zu  konstatieren.  Man  hat 
)M  einige  Male  das  Zusammenballen  der  Spirillen  in  den  letzten 
adieu  der  Krankheit  beobachtet:  die  Spirillen  blieben  dabei  aber  noch 
weglich,  folglich  lebend.  Mamlrofsky  hat  an  gefilrbten  Präparaten 
I  eigentümliches  Aussehen  der  Spirillen  besehrieben,  welches  er  all 
le  Absterbeerseheinung  deutete.  Die  Spirillen  färbten  sich  dabei  nicht 
r  ganzen  Länge  nach,  sondern  zeigten  ungefärbte  Zwischenräame. 
Bfes  Phänomen  ist  aber  rein  künstlich  und  kann  nach  Willkür  durch 
Slurkes  Erhitzen  der  Präparate  erzeugt  werdeo. 

H'eun  man  sowohl  beim  Mensehen  als  auch  Im  Affen  das  Ver- 
winden der  Spirillen  ans  dem  Blute  während  der  Kriüis  verfolgt, 
ht  man  diese  Bakterien  in  lebbaft  beweglichem  Zustande  and  in  ihrer 


Fig.  7,     iDtraceihiiiire  Bak- 
terien wühreod  des  Heilangt^ 
Vorganges  der  menacblichea 
Peritonitis. 
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normalen  Gestalt.  Saw^tschenko  &  Melkich  ^^  konnten  in  ihren  Unter- 
suchungen über  dieses  Thema  ebenfalls  keine  Zeichen  vom  Absterbcs 
der  Spirillen,  auch  in  den  letzten  Stadien  ihrer  Gegenwart  im  Blute, 
wahrnehmen.  Es  ist  somit  unmöglich  anzunehmen,  dass  das  Ver- 
schwinden dieser  Bakterien  beim  Heilungsprozesse  auf  ihrer  Auflösug 
in  der  Blutflüssigkeit  beruht.  Die  Spirillen  werden  dagegen  in  da 
Phagocyten,  namentlich  in  den  Milzmikrophagen,  verdaut :  eine  SchluM- 
folgerung,  welche  durch  das  Auffinden  dieser  Mikrobien  in  den  Leuko- 
cyten  der  Milz  beim  Menschen  durch  Sudakewitsch  *"  vollauf  be- 
stätigt wird. 

Wie  sind  nun  die  soeben  erwähnten,  genau  beobachteten  Thatsaelui 
mit  der  baktericiden  Eigenschaft  des  kritischen  Blutes  zu  verembares? 
Gabkitsciiewsky  1^7  hat  mit  vielem  Nachdruck  betont,  dass  das  Blit- 
serum  von  Leuten,  welche  an  Rückfallfieber  erkranken,  eine  viel  stärke« 
baktericide  Wirkung  auf  Spirillen  in  vitro  ausübt,  wenn  das  Bht 
während  der  Krisis  oder  zu  Beginne  der  Apyrexie,  als  im  Verlauf  d« 
fieberhaften  Zustandes  entnommen  wurde.  Aus  dieser  mehrmals  b^ 
stätigten  Thatsache  hat  Gabritschewsky  geschlossen,  dass  die  natb" 
liehe  Heilung  bei  der  Recurrens  vorzugsweise  durch  Abtötung  der 
Spirillen  im  Blutplasma,  dank  der  baktericiden  Kraft  der  flüssigen  Be- 
standteile des  lebenden  Blutes  bedingt  wird.  Falls  diese  Annahme  richif 
wäre,  hätte  man  doch  das  Abtöten  resp.  das  Zerfallen  von  Spirillei 
frischer  Blutpräparate  wahrnehmen  müssen.  Der  gegenteilige  Befiul 
beweist  vielmehr,  dass  die  von  Gabritschewsky  beobachteten  Erscheino* 
gen  erst  nach  dem  Defibrinieren  des  Blutes  außerhalb  des  Organismnssiei 
gestalten  können.  Unter  diesen  Bedingungen  erfahren  die  Leokocytei 
starke  Läsionen,  welche  sowohl  das  Fibrinferment  als  aueh  die  Cytuf^ 
in  Freiheit  lassen.  Das  schnelle  Zerfallen  von  Spirillen  im  kritis^ 
Blute  erklärt  sich  durch  das  Vorhandensein  im  letzteren  vom  spezifisdNi 
Fixator  (Ambozeptor),  welcher,  sich  auf  Spirillen  fixierend,  diese  Mikrobki 
der  Einwirkung  der  Cytase  zugänglich  macht.  Da  nun  im  lebendd 
Organismus  dieses  baktericide  Ferment  nicht  frei  im  Blutplasma  krdil, 
sondern  fest  an  Leukocyten  gebunden  ist,  so  ist  es  klar,  dass  ein  Ab- 
töten der  Spirillen  unter  solchen  Bedingungen  unmöglich  ist  Iwaxoff* 
und  nach  ihm  andere  Forscher  haben  nachgewiesen,  dass  das  apjTetisckc 
Blut  von  Recurrenskranken  eine  schützende  Wirkung  hat.  Sawtscheäo 
&  Melkich  haben  in  einem  solchen  Blute  das  Vorhandensein  vom  sft 
zifischen  Fixator  angenommen. 

Nach  allen  diesen  Daten  lässt  sich  demnach  der  Heilungsvorgao^ 
beim  Rückfallfieber  folgendermaßen  deuten.  Während  des  Fieberstadnü 
werden  zuerst  nur  wenige  Spirillen  von  Mikrophagen  aufgenonunei 
Dieselben  werden  intracellulär  verdaut,  worauf  die  Phagocyten  eine  dei 
dabei  wirkenden  Substanzen,  und  zwar  den  Fixator,  in  das  Blutplasü 
ausscheiden.  Infolge  seiner  spezifischen  Verwandtschaft  wird  dieief 
Fixator  von  Spirillen  festgebunden,  welche  dabei  lebendig,  beweglÜ 
und  vermehrungstahig  bleiben.  Trotzdem  werden  sie  in  diesem  Zi- 
Stande  mit  großer  Leichtigkeit  von  Mikrophagen  aufgenommen,  weMt 
dazu  noch  eine  viel  größere  Gewandheit  als  zu  Beginne  der  Erkrankni! 
erlangen.  So  kommt  es,  dass  im  lebenden  Organismus  keine  Zer 
Störung  von  Spirillen  im  Plasma,  dagegen  eine  sehr  starke  intracellnliF 
Abtötuug  und  Verdauung  im  Innern  von  Mikrophagen  erfolgt.  Es  stimn 
mit  dieser  Annahme  auch  ganz  gut  Uberein,  dass  die  wenigen  Spirilki 
welche  im  Organismus    nach  der  Krisis  lebendig  geblieben  sind,  eil 
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leiie  GcDeratioii  erzeugen,  trotz  der  stiirken  in  vitro  baktcriciden 
ti^nsdiaft  des  Ftlutes.  Das  ZurUckftUiren  der  Ilücktalle  hei  MenBcIien 
Miif  das  Vorhandensein  von  Sporen^  wie  es  früher  ho  oft  auij^enommen 
inirde^  stuiit  auf  das  imüberwindlii*hc  Uinderoiö,  das.s  solche  Dauer- 
tiBSttinde  iwali  nie  bei  Reciirrensspirilli^u  lieohuelitet  werden  konnten. 

Es  kann  somit  nieht  bezweifelt  werden,  daHf^  der  natUrliehe  Heihin<iC8- 
rorgan^  beim  KllckfaUliebcr  unter  einer  hervorragenden  Beteiligung^  der 
Mikrophagen  ablauft  In  dieser  licziehiing  besteht  somit  eine  groBe 
Aehnliehkeit  mit  den  Erseheinungen,  wek*he  bei  Gent^sun^  von  echten 
lokalen  Entzlindun^skrankbeiten,  wie  z.  B.  Ijeini  Erysipel,  konstatiert 
werden.  Diese  auH'allende  Anab»gie  bringt  eine  neue  8tlitze  ttlr  die  An- 
ficht, dass  öepti^^he  Erkrankungen,  wie  Keeurrens,  auch  eine  Kut- 
lHüdungsform  darstellen,  welche,  anstatt  zn  lokalisiere ti,    sieh  sofort  im 

Enzeu  Blute  verallgemeinert   und   eine  Art  BlutentzUndung,    Hämitis, 
retellt. 

Nach  manchen  bei  Malariaiieber  gemachten  Befunden  ist  es  ebenso 
frahrseheiuliehj  dass  auch  bei  dieser  Septikiimie  der  nattlrliclje  Heiiungs- 
ITorgäng  durch  Phagocyten  bewerkstelligt  wird.  Freilieh  sind  dabei 
licht  die  Mikrophageu,  wie  bei  der  menschlicben  Recurrens,  sondern 
Uakrophagen  beteiligt. 

i  Da«  Eingeschhfssensein  von  amobojden  Stadien  der  Malariaparagiten 
einkernige  weide  Hlutköiijerehen^  sowie  in  Sternzelleu  der  Leber  und 
Pulpazellen  der  Milz  ist  von  einer  ganzen  Reibe  Forseher  beobachtet 
worden.  Halbmondförmige  Stadien  kommen  dagegen  nur  ganz  aus- 
hahms weise  im  Innern  von  diesen  3Iakrophagen  vor.  Es  war  von  vorn- 
herein khir*  dass  Malariaparasiten  im  lebendigen  Zustaude  auigefressen 
krerden,  da  ja  darauf  veracuiedenartige  Ergebnisse  einstinnnig  hindeuteten. 
VlNCKKT  *'^^'"  hat  aber  eine  ganze  Reihe  Thatsachen  sehr  genau  festgestellt^ 
Reiche  die  Scblussfolgernng  utr/weifelbaft  fieweiseu,  dass  Makrophagen 
Vollkommen  lebendige  und  bewegliehe  Mulariamoben  in  sieh  anfiiebmen. 
K«  gelang  ibui,  bei  den  aus  dem  Makrn|diagenprotopbisiua  befreiten 
(Parasiten  noeb  deutliehe  auiobojde  Bewegungen  zu  be(>bacbten. 

Dass  diese  Phagocytose  bei  Mahtriatiebcr  zur  Zerstörung  spezilischer 
Iftiraaiteu  flihrt,  darf  ebenfalls  nieht  bezweifelt  werden.  In  dieser  Be- 
Äiehiing  kann  ieh  ein  interessantes  Beispiel  anführen.  Bei  der  Sektion 
eiües  Mannes,  welelier  an  krupöser  Pneumonie  erkrankte  und  unter  Er- 
»cheiuungen  der  Pleuritis  und  Periearditis  starb,  fiel  es  besonders  auf, 
daj$8  die  Milz  schwarz  gefärbt  ersehieu.  Es  bandelte  sich  um  ein  Indi- 
|tidaum,  welches  früher  an  Malaria fieber  litt,  von  dem  es  indessen  voU- 
ikoiumen   genas.      Die    mikroskopische  Untersuchung    erwies   eine   sehr 

teie  Menge  pignientbaltiger  Makrophagen^  welche  indessen  gar  keine 
^  lariaparasiten  enthielten.  Beim  Vergleich  eines  solchen  Befundes 
fmit  der  bekannten  Erscheinung  bei  an  Malaria  Verstorbenen,  wo  Milz- 
iDakrophagen  nicht  nur  Pigment,  sondern  auch  ganze  Malariaamoben 
tnthalten^  kommt  man  notwendigerweise  zu  dem  Sehluss,  dass  bei  der 
Genesung  die  Farasitenleil^er  von  Makroidiagen  verdaut  vrerden,  wobei 
tlti!«2iK^fa  ließ  lieb  das  dauerhafte  Melanin  übrigbleibt. 

Die  heilende  Holle  der  Phagocyten  offenbart  sich  aber  nicht  nur  bei 
ien  Infektioiiskrankbeiten  ptlaozlicheu  oder  tierischen  Ursprungs.  Neuer- 
lings  hat  RiXDFLKisru^^^  sehr  interessante  Thatsachen  über  die  Tophi 
|lei  der  Gicht  mitgeteilt,  aus  welchen  hervorgeht,  dass  bei  dieser  Krank- 
leit  des  Stoffwechsels  Slakrophagen  ebenfalls  eine  sehr  bedeutende 
^anktioD  ausüben. 

26* 
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Rindfleisch  hebt  hervor,  dass  gichtische  Tophi  kleiner  werden  und 
ganz  verschwinden  können.  An  sich  selbst  konnte  er  feststellen,  dsM 
die  zuerst  entstandenen  Tophi  ganz  unfühlbar  und  andere  um  die  Hälfte 
kleiner  und  dabei  wie  in  kleine  Kömchen  zerbröckelt  erschienen.  »Wenn 
ich  mich  nicht  täusche«  —  setzt  Rindfleisch  zu  —  »so  wird  diese  Ver- 
kleinerung durch  Fresszellen  besorgt,  die  sich  in  Gestalt  von  vielkemigen 
Riesenzellen  an  die  am  meisten  peripherisch  gelegenen  UamsäurebaUen 
anlagern,  sie  allmählich  ganz  einschließen  und  zur  Auflösung  bringen.« 
Und  ferner:  ».  .  .  ich  bin  zu  der  Ansicht  gekommen,  dass  die  Rieseo- 
Zellen  an  der  Grenze  des  Bindegewebes  die  Bedeutung  von  Fressiellen 
haben,  die  unter  günstigen  Bedingungen  eine  Verkleinerung  des  Hätd- 
Säuredepots  wohl  bewirken  könnten«  (S.  368). 

Diese  Erscheinung  erinnert  durchaus  an  das  von  Besredra  be- 
schriebene (im  Kapitel  V  erwähnte)  Auffressen  von  Krystallen  des  Ar- 
sentrisulfids  durch  Makrophagen,  welche  schließlich  diese  Substanz  intri- 
cellulär  auflösen.  Auch  ist  die  Beobachtung  von  Rindfleisch  k- 
deutuugsvoll,  indem  sie  von  neuem  die  phagocytäre  Rolle  der  RieseD- 
zellen  bestätigt. 

Das  Beispiel  der  spontanen  Heilung  der  gichtischen  Tophi  grenzt  tt 
das  weite  und  noch  sehr  wenig  erforschte  Gebiet,  wo  Phagocyten  nickt 
gegen  feste  Körper,  sondern  gegen  gelöste  Gifte  verschiedenartigster 
Natur  auftreten.  Dieses  Gebiet  gehört  übrigens  nicht  in  den  Abschnitt 
über  echt  phagocytäre  Leistungen  des  Organismus,  welches  uns  hier 
speziell  beschäftigt. 


Vor  ungefähr  einem  halben  Jahrhundert  hat  Vjrchow  den  berühmtCB 
Satz  ausgesprochen,  dass  er  den  weißen  Blutkörperchen  einen  Platz  ii 
der  Pathologie  vindiziert.  Dies  geschah  in  Verbindung  mit  der  Ent- 
deckung einer  Krankheit  (Leukämie),  bei  welcher  die  Vermehrung  der 
Leukocyten  eine  ganze  außerordentliche  ist.  Eine  Zeitlang  glaubte  man, 
dass  diese  Zellen  etwas  Schädliches  an  sich  repräsentieren  und  belürchtete 
deren  Ansammlung  und  Vermehrung.  Seit  dem  Beginne  der  mikrobio- 
logischen Periode  in  der  Medizin  hat  man  indessen  erkannt,  dass  lenko- 
cytenrciche  Substrate  nicht  infolge  des  Vorhandenseins  vieler  weißer 
Blutkörperchen,  sondern  nur  als  Träger  viel  kleinerer  Bakterien  schid- 
lieh  sein  können.  Dann  erfolgte  eine  ganze  Umwälzung  in  der  Auf- 
fassung der  Leukocyten,  und  diese  Zellen  wurden  als  ganz  hervorragende 
Faktoren  in  der  Thätigkeit  des  Organismus  unter  normalen  sowohl  ab 
unter  abnormen  Bedingungen  anerkannt. 

Es  unterliegt  wohl  keinem  Zweifel  mehr,  dass  Leukocyten  nnd 
andere  ihnen  verwandte  Phagocyten  vom  Beginne  des  Lebens  bis  n 
seinem  Ende  eine  große  Rolle  spielen.  Viele  einzellige  und  meto- 
zellige  niedere  Organismen  können  ihr  Leben  nur  durch  die  intracellallre 
Verdauung  unterhalten.  Während  der  embryonalen  Entwicklung  Ter 
schiedenster,  darunter  sehr  hoch  entwickelter  Organismen,  hat  die  pht{<^ 
cytäre  Funktion  eine  sehr  weittragende  Bedeutung.  Die  Aosnating 
des  Nahrungsdotters  für  die  Entwicklung  des  Embryo  wird  durch  di« 
Phagocytose  ermöglicht.  Im  weiteren  Verlaufe  der  Entwicklung,  lR 
bei  der  Jletamorphose  verschiedenster  Tiere,  verursachen  die  Phagocytei 
die  tiefsten  VeriindcTungen  der  äußeren  Gestalt,  sowie  der  inneren  0^ 
gjuiisiition,  indem  sie  ganze  Organe  auffressen  und  zum  Verschwindet 
brin«ren. 


Die  Lehre  von  den  Fhagocyten  und  deren  experimentelle  Grundlagen.    405 

Einmal  aufgewachsen  wird  der  Organismus  durch  Phagocyten  in 
liner  Integrität  unterstützt.  Zellige  Bestandteile,  welche  sich  nicht  auf 
äT  Höhe  ihrer  Funktionsthätigkeit  erhalten  könneö,  werden  unbarm- 
errig  von  Makrophagen  aufgefressen  und  durch  kräftigere  Elemente 
rsetzt.  Schädliche  Faktoren  verschiedenartigster  Natur  werden  von 
^hagoevten,  Makrophagen  und  noch  mehr  von  Mikrophagen  verfolgt, 
rodorch  dem  Organismus  seine  Immunität  gesichert  wird.  Aber  auch 
n  den  Fällen,  wo  diese  schützende  Kolle  erlahmt  und  der  Organismus 
jrkrankt,  wird  die  Thätigkeit  der  Phagocyten  auf  die  Zerstörung  und 
Cntfemung  der  KrankheitsstoflFe  gerichtet,  was  in  den  meisten  Fällen 
m  Genesung  führt. 

Beim  Altem  des  Organismus  ist  der  Anteil  der  Phagocytose  eben- 
lUs  sehr  bedeutend,  indem  die  abgeschwächten  Elemente  edler  Organe 
lurch  viel  widerslandsfUhigere  Phagocyten  zerstört  werden. 

Immunität,  Atrophie,  Entzündung  und  Heilung,  sämtlich  Erschei- 
ongen,  welche  in  der  Pathologie  die  größte  Bedeutung  haben,  werden 
leistens  durch  die  Beteiligung  der  Phagocyten  zustande  gebracht, 
nter  solchen  Umständen  ist  es  schwer,  die  Rolle  der  Phagocyten  zu 
berschätzen,  wie  man  es  mir  so  oft  vorgeworfen  hat. 

Bei  der  Verdauung  der  NahrungsstoflFe  beim  Menschen  und  bei 
Sheren  Tieren  wird  die  Hauptarbeit  durch  Pankreas  geleistet,  wie  es 
Igemein  und  einstimmig  anerkannt  wird.  An  der  Sache  wird  nichts 
esentlich  geändert,  wenn  Pankreasfermente  einer  Mithilfe  von  Kinasen 
jdürfen:  die  Pankreas  bleibt  doch  das  wichtigste  Verdauungsorgan. 
ei  der  intracellulären  Verdauung  verschiedenster  Art  sind  in  einem 
lensolchen  Maße  die  Phagocyten  beteiligt,  welche  den  Hauptfaktor  bei 
5r  Verteidigung  des  Organismus  bei  Infektionskrankheiten  darstellen, 
araus  ist  der  allgemeine  Schluss  zu  ziehen,  dass  alles,  was  Phago- 
ien  stärkt,  dem  Organismus  in  diesem  Kampfe  gegen  Mikrobien 
igate  kommen  muss. 
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Aktive  Immunität  mit  besonderer  Berückßichtigong 
der  Schutzimpfung. 

Von 

Wilhelm  Kolle 

in  Berlin. 


Historisches.  Beobachtungen  über  aktive  Immunität  reichen  Ins  in 
das  Altertum  zurück.  So  wird  erzählt,  dass  Mithuidates  citiert  nach 
Dieuüonne'®)  sich  eine  Immunität  gegen  giftige  Pilze  dadurch  erworben 
haben  soll,  dass  er  kleine,  nicht  tödliche  Mengen  solcher  Pilze  aB.  Von 
den  Aerzten  des  Altertums  und  Mittelalters  sind  viele  Beobachtung 
mitgeteilt,  dass  bei  den  großen^  durch  verschiedene  Infektionskrankheiten 
bedingten  Epidemieen  diejenigen  Menschen,  welche  einmal  an  der  be- 
treffenden Krankheit  erkrankt  waren,  gegen  eine  Neuerkrankung:  sich 
gefeit  erwiesen.  Es  wurden  deshalb  z.  B.  in  Indien  und  Aegypten  zw 
Pflege  Pestkranker  in  den  Pesthospitälern  Menschen  gewählt,  welche  die 
Pest  überstanden  hatten.  Am  bekanntesten  sind  die  Beobachtungen  über 
die  Pockenimmunität.  Die  Chinesen  und  Inder  hatten  bereits  im  11.  bis 
12.  Jahrhundert  beobachtet,  dass  einmaliges  Ueberstehen  der  nattirUehen 
Pocken  auf  viele  Jahre  hinaus  Schutz  gegen  diese  mörderische  Erkrankung 
verleiht.  Es  wurde  darauf  das  Verfahren  der  künstlichen  Varioia- 
impfung  von  indischen  Priestern  durchgeführt  und  auf  diesen  Beobach- 
tungen ist  auch  mit  die  Grundlage  für  die  spätere  Schntzimpfang  mit 
den  im  Körper  des  Kindes  abgeschwächten  Pocken,  den  Kuhpockcn,  die 
an  Jenners  Namen  für  immer  verknüpft  ist,  aufgebaut.  Pasteur"-* 
war  der  erste,  welcher  zielbewusst  die  Bakterienkulturen  abschwächte, 
sie  so  in  Vaccins  verwandelte  und  zur  Immunisierung  verwandte.  Dies^e 
Beobachtungen,  sowie  die  vielfach  und  von  zahllosen  Aerzten  gesam- 
melten Erfahrungen,  dass  Scharlach,  Masern,  Typhus  und  andere  In- 
fektionskrankheiten eine  Immunität  nur  gegen  diese  betreflFende  Infek- 
tionskrankheit zurücklassen,  stehen  im  engsten  Zusammenhange  mit  der 
Lehre  von  der  Spezifizität  der  Krankheitserreger,  welche  von  Kobkkt 
Koch  durch  seine  Züchtungsmethoden  später  auf  das  glänzendste  wissen- 
schaftlich experimentell  bestätigt  wurde.  Der  nächste  große  Fortschritt 
in  der  Immunitätslehre  ist  dann  an  die  Namen  von  Robert  Kcx^h, 
Behrinc;  und  Ehrlich  geknüpft.  Durch  diese  Forscher  wurde  di( 
Spezifizität  der  Bakterienwirkung  im  Tierkörper,  wie  sie  sich  z.  B.  ii 
der  Wirkung  des  Tuberkulins  auf  tuberkulöse  Veränderungen  und  ii 
Auftreten  spezifischer  Substanzen  im  Serum  diphtherie-immunisierte 
Tiere  äuBcrt,   festgelegt,     v.  Behrings  Entdeckung  der  Antitoxine  pi 
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daDn  Gelegenheit,    die  feineren   Vorpiugc   l^ei   der    Immanisicning    xu 

studieren.     Ehklich  führte  eiehere  Wertbeötimmunggniethoden    fUr  die 

ftatitoxisrhen  Semmpräpamte  in    die  Bakteriologie  ein.     II,  Pfeiffers 

Entdeckung  der  Bakteriolysine  und  GiiUBEUs  Entdeckung   der  Agglnti- 

nine  giibea  weitere  Mittel  zum  Studium  der  iiußerordentürh  verwinkelten 

nad  komplexen  Vorgänge,  wie  öie  mch  im  Tierkörper  bei  der  Inimnni- 

ftieruog  abspielen,  an  die  Hand.    Metscunikuff  gebührt  tla.s  Verdienst, 

tlle  große  Holle  der  fixen  und  bewegliehen  Zellen  den  Korpers  liei  der 

lintminität  hervorgehoben  zn  haben.     EnuLirii  verdanken  wir  vor  allen 

Dingen  wertvolle  Theorieen  über  das  Zustandekommen   der  Immnnitat, 

die  heuriHtiöch  J^chr  nützlieh  gewesen  sind.*) 


Begriffsumgrenzung  und  Wesen  der  aktiven  Immunität. 


V  In  diesem  Kapitel  ßoU  nur  die  aktive  Iminnnitiit  behandelt  werden* 
Der  Name  aktive  Immunisierung  titammt  von  Ehrlich,  der  diese 
Bezeichnung  in  trefteoder  Weine  einführte  im  Gegensatz  zur  passiven 
Immunisierung,  welche  in  den  folgenden  Kapiteln  von  Wassermann  und 
FkiEtutERitER  behandelt  werden  wird.  Wir  verstehen  nnter  passiver 
Immunität  eine  Imniuniöierung,  bei  welcher  der  zn  immunisierende  Or- 
gaolsnius  ^ieh  nielit  akti^'  an  der  Neubildung  von  Sehntzstoden  beteiligt. 
Die  Uebertrngnng  der  Schntzstoöe  erfolgt  hier  im  wesentlichen  durch 
das  Serum  aktiv  immunisierter  Tiere,  in  dem  sie  enthalten  sind,  auf  die 
frisclien  Tiere.  Der  tierische  Organismus  leistet  außer  der  Resorption  der 
fertigen  Schutzstoffe  verliältnismäßig  wenig  Arbeit,  nm  in  den  Znstand 
der  Immunität  zu  gelangen.  Die  passive  Imninnität  ist  nur  so  lange 
vorhanden,  wie  die  einverleibten  Sehutzstoffe  im  Organismus  des  Tieres 
i  Torhanden  sind.  Sobald  das  fremde  Serum  und  mit  ihm  die  spezitischen 
^^öiper  wieder  ausgeschieden  sind,  was  nach  einigen  Wochen,  höchstens 
^■[onaten  der  Fall  ist,  so  ist  auch  die  Immunität  erloschen. 
^^  Im  Gegensatz  hierzu  wird  die  aktive  Immunität  von  einem  Indivi- 
dunm  erworben  durch  eine  Arbeitsleistung.  Der  Organismus,  w^elcher 
aktiv  immunisiert  wird,  macht  eine  IJeaktion  durch,  die  der  Ausdruck 
'ner  erhöhten  Zellthätigkeit  ist.  Die  erhöhte  Zellthätigkeit  wird  ausge- 
bt durch  Keize,  wie  sie  von  den  einverleibten  Krankheitj^erregeru  oder 
reu  Giften»  sobald  diese  zur  Resorption  gelangen,  ausgeht.  Durch  diese 
Uthätigkeit,  die  im  Sinne  der  Physiologie  und  Mechanik  eine  Arbeits- 
ietuug  darstellt,  wird  eine  Zustandsäuderung  oder  Umstimmung  ge- 
ÄSer  Zellen  des  Körpers  herbeigeführt.  Die  Versuche  von  Pfeiffeu  ä 
Marx  über  die  Bildung  der  Antikörper  bei  Cholera  sowie  Wassekmankk 
'  iüdnngsversut'he  hei  Tetanus  sprechen  dafür,  dass  bei  den  verschiedenen 
fektionskrankheitcn  verschiedene  Zellgruppeu  des  Organismus  vorwie- 
end  für  die  Rindung  der  Gifte  und  Erzeugung  der  Imnmnkörper  in 
Thiitigkeit  treten.  Der  Tierkörjier  muss  sich  die  Stotle^  mittelst  deren  er 
sich  vor  den  Bakterien  schützen  kann,  erst  selbst  bilden  und  zwar  unter 
der  Einwirkung  der  Krankheitserreger,  möj^en  diese  nun  in  vollvirulentem, 
abgetötetem  oder  altgeschwiiehtem  Zustande  ihm  einverleibt  sein.  Diese 
SehutzstoÖe  sind  daher  spezitisch  d.  h.  nur  gegen  die  Bakterienart 
wirksam,  mit  deren  Hilfe  sie  dargestellt  sind,  und  treten  meist  erst  am 
— ^10.  Tage  nach  der  Einverleibung  des   immunisierenden  Agens  auf. 


■)  Auf  die  Beziehungen  der  Pha^f>^'ytGu  zur  aktiven  Inmiatdtät  braucht  in 
die06Ri  Kapital  nicht  hin^tnviesen  zu  werden,  da  bereits  aus  Mktsiiinikoffä  eigener 
Feder  weiter  oben  diese  VerhäUnifiäe  gewürdigt  eind. 
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Der  VerBiich  zeigt,  dass  mit  dem  Auftreten  solcher  Schntzstoffe  auch 
die  Unempfänglichkeit  des  iDdividuums  gegen  die  spezifische  Ursache 
einzutreten  pflegt. 

Mehrere  Forscher,  unter  ihnen  Bitcuner,  nahmen  an,  dass  die  spezifischen^ 
den    Eintritt    der    Immunität    kennzeichnenden    Stoffe    direkte  Umwandlungs- 
Produkte   der  Bakterien  oder  ihrer  Gifte   seien.     Diese  Anschauung  musste 
allerdings  aufgegeben  werden.    Versuche  von  Kolle  ^^-'^  am  Menschen,  soiRie 
spätere  von  Friedbeiu^kr  ^^  an  Kaninchen  mit  Cholerabakterien  bewiesen,  dass 
die  Produktion  der  baktericiden  Immunkörper  nach  aktiver  Immunisierung  in 
keinem  Verhältnis  steht  zur  Menge  der  einverleibten  Bakteriensubstanz.    Dnrch 
1  mg  abgetöteter  Bakteriensubstanz  beim  Menschen  werden    nach   des  Verf. 
Versuchen  Bakteriolysine  erzeugt,  welche  viele  Tausend  Milligramm  Cholera- 
vibrionen im  Meerschweinchenversuch  auflösen.     Das  Auftreten  der  bakterio- 
ly tischen  Immunkörper,  der  Träger  und  Indikatoren  der  Immunität,  ist  also 
auf  Grund  dieser  Versuche,  wie  Pfeiffer  treffend  sagt,  aufzufassen  als  spe- 
zifische Sekretion  auf  spezifische  Reize.    Ich  möchte  den  neuen  Zustand,  der 
nach  Ablauf  des  spezifischen  Reizes  zurückbleibt,    und   unter  Umständen  mit 
Immunität    bezeichnet  werden    kann,    erklären    als    eine    erworbene,    latente 
Fähigkeit  gewisser  Zellen,  auf  den  spezifischen  kleinsten  Reiz  sofort  in  maxi- 
maler Weise  spezifisch  zu  reagieren,  viel  stärker,  als  der  normale  Organismus 
imstande  ist.    Die  aktive  spezifische  Immunität  ist  daher  zum  großen  Teile  als 
eine  Aenderung  des  Zustandes  der  spezifischen  Reizbarkeit  gewisser,  fnr  jede 
Krankheit  vielleicht  verschiedener  Zellgmppen  des  Organismus  zu  definiereo. 

Aus  diesen  Begriffserklärungen  geht  hervor,  dass  die  angeborene 
Immunität  nicht  hierher  gehört,  denn  bei  ihr  ist  der  Nachweis  der 
Arbeitsleistung  des  Organismus  durch  eine  spezifische  Ursache  nicht  zn 
erbringen.  Es  sind  natürlich  solche  Fälle  nicht  anter  den  Begriff  der 
angeborenen  Immunität  zu  rechnen,  wo  z.  B.  ein  Kind  sich  als  tjrphm- 
immun  erweist,  nachdem  es  während  der  intrauterinen  Zeit  sich  in 
einem  mütterlichen  Organismus  befand,  der  an  Typhus  erkrankt  war. 
Die  angeborene  Immunität,  die  im  Gegensatz  zur  erworbenen  aktiven 
Immunisierung  nicht  spezifisch  ist,  fällt  mit  dem  Begriff  der  natürlichen 
Immunität  zum  großen  Teile  zusammen  und  ist  dort  besprochen. 

Dass  ein  Zusammenhang  zwischen  natürlicher  und  erworbener  Im- 
munität gedacht  werden  kann,  darauf  hat  in  Anlehnung  an  Krise, 
Denys  &  Kaisin,  Th.  Müller  hingewiesen.  Nicht,  wie  man  es  er- 
warten sollte,  denkt  sich  Müllku  die  erworbene  Immunität  als  eine 
spezifisch  oder  nicht  spezifisch  gesteigerte  natürliche,  sondern  er  b^ 
trachtet  jede,  auch  die  scheinbar  natürliche  Immunität  als  eine  erworbene. 
Es  giebt  nach  diesem  Autor  keine  präformierten  Schutzkräfte,  mittel* 
deren  sich  ein  Organismus  einer  Infektion  entledigt;  jeder  Schutzstoff 
wird  im  Momente  der  Infektion  erst  lokal  gebildet.  Diese  lokale  Schnell- 
Immunisiernng  soll  eine  natürliche  Immunität  des  Gesamtorganismos 
unter  Umständen  vortäuschen. 

Gegen  die  Richtigkeit  dieser  Hypothese  sprechen  allerdings  die  Tier- 
versuche, mittels  deren  man  eine  Vielheit  präformierter  Schutzstoffe 
(bakterioly tische  Immunkörper,  Ambozeptoren)  in  fast  jedem  normalen 
Tier-  und  Menschenserum  gegenüber  verschiedenen  Bakterienarten  nach- 
weisen kann  (Pfkiffek  &  Issaeff  und  Friedberger  u.  a.). 

Am  bekanntesten  ist,  dass  sieh  die  Widerstandsfähigkeit  gegen  ver- 
schiedene Krankheiten  künstlich  herabsetzen  lässt.  So  z.  B.  lässt  sich 
durch  rhloricinfütterung  bei  Tieren  ein  künstlicher  Diabetes  and  damit 
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Emi>f^inf?li<^hkeit  fUr  Kraukljeiteu»  für  welche  diese  Tiere  nicht  cmpfitng- 
Vieli    waren  ^    herbeifllhreiL      Uni^'ckelirt    lasst   sich    durch   veröchieden- 
arti^e  Eiug^riffe  eine  erhöhte  Widerstandsfähigkeit  des  OrganismuB  ex- 
perimentell   erzeugen.      Diej^e    ktlnstlieh    erzeugte    Ke^istenz,    wie    sie 
wll^emein  seit  den  UnteTHuchiinf::en  von  PFEiFFEii  und  Issafff  über  die 
llesistenz  gegen  Cholera  genannt  wird^   ist  nielit  Bpezifiseh  im  Hegen- 
8ftt^  znr  kiin^^tlirhen  spezifisrhrii  ltuiiinni??ierung,   welche   uns  in  diesem 
Kapitel    beschäftigen    solh      IHc    künstliche    Kesistenz    kann    eine    all- 
gemeine  oder  lokale  sein.     Sie  ist  von   verljaltnisniäßig    kurzer  Dauer 
niid   beruht   meist  auf  der  Erzeugung  einer    allgemeinen  oder  lokalen 
EntzUndniig  und  Ilyperleukoeytose.     Wahrscheinlich  werden   durch  den 
Zerfall   der  übermiilJig  erzeugten   Leukocyten    auch    noch    gcliiste  che- 


mische Stoffe  wirksam  ^  wehihe  bei  der  Resistenz  eine  Kolh?  spielen, 
U.  Pfeiffer  nimmt  nenerdings  an,  dass  dnrch  den  Entzüiidungsprozesg 
ein  Transport  der  baktericideu  Stoft'e  des  Gesamtbhitcs  an  den  Ort,  an 
dem  erhöhte  Kesistenz  erzeugt  int,  stattHndet.  Am  klarsten  hat  zuert*t 
UsAEFF^^  diese  Verhiiltnisse  experimentell  bewiesen.  Er  konnte  zeigen, 
dass  sieh  bei  Meerseh weinehen  ein  vorübergehender  Sebiitz  gegen  die 
intraperitoneale  riiolerainfektioti  diireb  subkutane  oder  intraperitoneale 
Injektion  von  Bouillon ,  Harn,  physiologischer  Kochsalzlösnng,  Tuber- 
kulin, Nttklein,  llhitserum,  Blut  u.  8.  w.  erzeugen  liisst.  Issaeff  konnte 
ferner  zeigen,  dam  die  Widerstandsfähigkeit  gegen  die  Cboleraiiifektion 
eflo8chen  war,  sobald  die  allgemeine  oder  lokale  Hyperleukocytoftc, 
wekhe  diesem  Eingriffe  folgte,  verschwanden  war.  Mit  dem  Ablaufe 
des  Jlutzllndnngsznstaüdes  des  Peritoneums  verschwanden  anch  die  bak- 
tericiden  Körper  aus  ihm. 

Durch  diese  exakten  Versuche  werden  manche  Thatsaehen  verständ- 
lich, die  unter  den  BegritT  der  künstlichen  Resistenz  fallen,  aber  nicht 
flo  ohne  wxiteres  der  direkten  Beobachtung  und  experimentellen  Unter- 
9«ekmg  zugänglich  sind.  So  ist  z.  II  von  Foixut  darauf  hingewiesen 
Worden,  dass  durch  Alkalisierung  des  Blutes  sich  hei  manchen  Tier- 
arten eine  erhfihtc  Widerstandsfähigkeit  gegen  hakterielle  Infektionen  er- 
zeugen lägst.  Auch  in  diesen  Fiillea  wird  eine  Hyperleukocytoie  nelieu 
der  Vennehrung  des  Alkaleszenzgebaltes  und  einer  Erzeugung  von  nicht- 
spezifischen  Stoflen  in  Rechnung  zu  ziehen  sein.  Auch  zur  Erklärung 
der  Wirkung  der  Einverleibung  von  Fleischextrakt  nnd  Salzlösung,  die 
von  Gl  KT  Mürj.EU  (eitiert  nacdi  Diekdonnk)  zur  Steigerung  der  natürlichen 
Resistenz  der  Ratten  gegen  ^lilzbraud  benutzt  sind,  dürften  die  Issaeff- 
fclieu  Versuche  hcranzfizicben  sein. 

t>ie  Wirkung  von  Blutstauung,  wie  sie  liei  der  BiEusehen  Stauungs- 
liyperämie    mittelst    elastischer  Umscliläge    erzeugt    wird    und    zur  Be- 
h/indlung  der  nelenktuberkulos^e  nicht  ohne  gewisse  Erfolge  von  Bier 
herangezogen  »st^  ist  dureb  lokale  Besistenzsteigeruug  int  Bereiche  des 
umschnürten  (tliedes  zu  erklären.     Es   lässt  sich  experimentell  bei  Ka- 
ninchen nafb weisen,  dass  in  dem  Exsudat,   das  die  Gewebe  eines  ab- 
geschnürten iTÜedes  reichlich  durchtränkt,  Milzbrandbazillcn,  für  welche 
dieses  Tier  sonst  sehr  emjjfanglieh  ist,  verhältnismäßig  rasch  zu  Hrmide 
gehen.     Wie  Versuche  von  Noeizee.  Hahn  u.  a.  zeigten,  haben  die  in- 
folge von  Stuuungsh yperämic  erzeugten  Transsudate  auch   im  Beugen z- 
glaae  erhcblieh  stärkere  baktericide  Wirkung  als  das  normale  Blutserum 
derselben  Tierart. 

Diese  wenigen  Beispiele  w^crden  genügen,  um  den  ITnterschicd  zwischen 
[erworbeoer  Resistenz  und  erworbener  Immnnitiit  zu  demonstrieren. 
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Die  aktive  spezifische  Immunität  kann  auf  verschiedene  Weise 
erworben  werden  und  zwar  entweder  durch  spontane  natürliche 
Erkrankung  oder  durch  künstliche  Infektion.  Nicht  alle  In- 
fektionskrankheiten hinterlassen  eine  dauernde  Immunität.  Bei  manchen 
Infektionskrankheiten  kommt  eine  Immunität  vielleicht  überhaupt  nicht 
zustande.  Bei  der  Mehrzahl  der  Infektionskrankheiten  finden  wir 
allerdings  nach  dem  Ueberstehen  der  natürlichen  Erkrankung  eine 
Immunität.  Von  besonderer  Wichtigkeit  ist,  dass  nicht  nur  nach  den 
schweren  und  ausgeprägten,  sondern  häufig  nach  ganz  leichten,  kanni 
merkbaren  Erkrankungen  eine  recht  langdauemde  Immunität  her- 
gestellt wird.  Von  Scharlach,  Masern,  Pocken,  Typhus,  Kinderpest 
ist  es  bekannt,  dass  sie  im  allgemeinen  ein  Individuum  nur  einmal 
befallen.  Es  tritt  nach  der  Erkrankung  eine  Immunität  für  Ixben>j- 
zeit  auf  Bei  Erkrankungen  an  Cholera,  Pest  und  Diphtherie  erötreckt 
sich  die  Immunität  meistens  über  viele  Jahre  hinaus.  Bei  Pneumo- 
kokken-, Streptokokken-  und  Staphylokokkenerkrankung  und  einigen 
anderen  ist  die  Immunität  von  außerordentlich  wechselnder  Dauer.  IW 
manchen  Individuen  ist  sie  eine  langdauernde,  bei  anderen  so  knn- 
dauernd,  dass  man  kaum  von  einer  spezifischen  Immunität,  sondern  nur 
von  erhöhter  Resistenz  für  eine  bestimmte  Zeitdauer  sprechen  kann. 
Zur  Erklärung  dieser  eigenartigen  Verhältnisse  können  einmal  indivi- 
duelle Unterschiede  der  Menschen  und  Tiere  herangezogen  werden; 
sodann  spielen  die  Virulenz  und  Immunisierungskraft  der  Infektionsstoffe 
(Verschiedenheit  im  Rezeptorenapparat)  eine  Rolle. 

Im  Gegensatz  zur  natürlichen  spezifischen  Immunisierung,  wie 
sie  durch  das  Ueberstehen  von  Infektionskrankheiten,  sei  es  leichten, 
sei  es  schweren  Attacken  derselben,  spontan  erzielt  wird,  steht  die 
künstliche  spezifische  Immunisierung,  die  vielfach  mit  dem  6e 
griflF  der  Schutzimpfung  zusammenfällt.  Wir  müssen  bei  der  spezifischen 
Immunisierung  eine  Immunität  gegen  die  Infektionsstoffe  (Bak- 
terien und  Protozoen)  selbst  streng  trennen  von  der  Immunität  gegen 
die  Gifte  der  Mikroorganismen,  speziell  gegen  die  Toxine.  Die  Gift- 
immunität soll  hier  nicht  besprochen  werden.  Abgesehen  davon,  dass 
dieselben  im  Zusammenhange  mit  der  passiven  Immunisierung,  im  be- 
sonderen der  Gewinnung  der  Antitoxine  in  einem  folgenden  Kapitel 
dargestellt  wird,  sind  die  löslichen  sezemierten  Gifte,  welche  nicht 
Derivate  der  Bakterienleibessubstanz  sind,  zur  Schutzimpfung  nicht  zn 
verwenden.  Denn  um  höhere  flir  die  Praxis  allein  brauchbare  Grade 
von  Giftimmunität  zu  erzielen  würden  auch  größere  Mengen  von  Gift 
einverleibt  werden  müssen.  Hiermit  ist  aber  stets  eine  gewisse  Gefahr 
für  das  zu  immunisierende  Individuum  verbunden.  Wenn  daher  die 
direkte  aktive  Giftimmunisierung  beim  Menschen  nicht  zu  empfehlen  ij^t, 
so  kommt  dafür  die  Zuführung  der  Antitoxine,  welche  beim  Tier  durch 
Vorbehandlung  mit  Toxinen  in  größeren  Dosen  d.  h.  also  durch  aktive 
Immunisierung  mit  Giften  gewonnen  sind,  in  erster  Linie  in  Frage, 
worüber  das  Nähere  in  dem  Kapitel  Antitoxine  auseinandergesetzt  wiri 


Immunisierungsmethoden. 

Die  Einverleibung  von  Substanzen,  in  denen  die  Infektionsstoffe 
(Bakterien  oder  Protozoen)  enthalten  sind,  erzeugt  eine  Immunität,  welche 
sieh  gegen  die  spezi  tischen  Mikroorganismen  selbst  richtet. 


\ 
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Die   verscliiedeueo  Methoden,   welche    ftlr  die  Immanisierung   vor- 
MJhlageo  sind,  lassen  sich  am  besteo  in  folgendes  Sehema  einteilen: 

I.  Aktive  Imtimniöieruog  mit  lufektiuiiseiTegerD  allein, 

1.  mit  lebenden  vullvirulenten  lüfektionserregern, 

2.  mit  lelienden  abgeseliwäelitcn  Infektionserregern, 

3.  mit  abgetüteten  Iniektionserregemj  die  in  ihrer  Form  erhalten 
sein,  mechanisch  zerkleinert  oder  chemiBch  in  Lusung  ge- 
bracht sein  kunnen. 

IL  Aktive  Immunisiernng  kombiniert  mit  passiver  ImmunisiernDg, 

1,  mit  lebenden  vollvirulenten  Infektionserregern, 

2,  mit  lebenden  abgesehwüchten  Infektioneerregem, 

3,  mit  abgetüteten  Infektionserregern» 

Die  verschiedenen  Methoden  der  aktiven  Immunisiernng  sind  in 
»ezüg  anf  die  Schutxkraft,  welche  sie  verleihen,  keineswegs  gleieli wertig. 
e  nachdem  die  aktive  Immunisiernng  allein,  oder  die  aktive  kombiniert 
[lit  der  passiven  angewandt  v^rird,  i«t  der  Eintritt  der  Immunität,  vom 
kgeublick  der  Einverleibung  dea  Ininrnnisierungsmittels  ab  gerechnet, 
m  verschiedener.  Bei  der  mit  der  passiven  kombinierten  aktiven 
immunisiernng  tritt  die  Immunität  sofort  infolge  der  fertig  in  dem 
Öeram  zusammen  mit  dem  Infektionsstotf  einverleibten  Sebutzstotfe  auf^ 
bei  der  aktiven  Immunisierung  allein  tritt  die  Imm unitat  meist  zwischen 
dem  6.— 10,  Tage  auf.  Die  lieaktion  des  Organismus  beginnt  natnr- 
gemiiß,  sobald  die  Immanisierungsstoffe  resorbiert  werden,  und  führt 
schon  bald  zur  Bildung  der  spezifiachen  Stofle  (Bakteriolj^sinc,  Agglu- 
tiiiine,  Antitoxine)*  Bis  zum  5.  Tage  werden  diese  Körper  allerdings 
vnmiegend  in  der  Milz  und  dem  Knochenmark,  den  Hauptbildungs- 
MtUm  derselben,  aufgespcicbcrt,  wie  z.  B.  für  die  Cboleraimmunimerung 
U.  Pfeiffer  ^Jc  Marx  ,  für  die  Typhusimmiinisicrung  A.  Wasseuman?^ 
niiL'lnv lesen*  Erst  am  5.  Tage  beginnt  ein  Uebergang  der  spezi tischen 
Stotfe  in  größerer  Menge  in  das  Blnt.  Sobald  der  zur  Bindung  der 
liakteriensubstanz  an  die  Zellen  führende  Beiz  ganz  abgeklungen  ist, 
hört  anch  die  Bildung  und  Abstoßung  der  Immunkörper  (Ambozeptoren) 
Hof.  Es  werden  dann  freie  im  Blute  kreisende  Ämbozepforcn  natürlich 
nicht  mehr  zu  finden  sein;  wohl  aber  kann  die  Ziistandsändcrung  der 
Zdleii,  wie  oben  begründet,  zeitlebens  bestehend  sein.  Am  verstäudliehsten 
wirrt  diese  Thatsache,  wenn  man  an  die  (xanglienzellen  des  Großhirns 
lenkt.  Beize,  welche  diese  Zellen  getroffen  liaben,  koimen  eine  unter 
l'infttünden  fllr  die  ganze  Lebenszeit  des  Individuums  zurückbleibende 
Wirkung  entfalten,  wie  sie  sich  in  Erinnerungsbildern  z.  B.  entwickelt. 
Ke  rein  chemisch-physikalische  Theorie,  wenn  sie  nur  das  Gesetz  der 
chemischen  Massen  Wirkungen  berücksichtigt,  würde  hier  im  Stiche  lassen. 

Bis  zum  luntritt  der  Immunität  ist  im  allgemeinen  eine  erhöhte 
Empfänglichkeit  des  Individuums  festKustellen.  Mit  Hilfe  der  EnnucH- 
Bchcu  Theorie  lässt  sieh  diese  Thatsache  ohne  Schwierigkeiten  erklären» 
I*a  nämlich  die  spezifische  Immunisienmg  als  eine  Steigerang  der 
i>atürliehen  Immunität  aufgefasst  werden  kann  und  so  zustande  kommt, 
MSB  die  Uezeptoren  des  ImmonisierungsstoÖes  an  die  Ambozeptoren 
fcr  Kijrpcrzelleii  herantreten,  indem  sie  sie  binden,  so  wird  bis  zum 
ihstoüen  der  freiwerdendcu,  übersehUssig  infolge  dieser  Bindung  er- 
zeugten Ambozeptoren  ein  geringerer  Gehalt  des  Körpers  an  freien 
laoozeptoren  vorhanden  sein. 
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Die  durch  aktive  Immanisierung  erzeugte  Immanität  äußert  sich 
nun    verschiedenen   Infektionsweisen    gegenüber    verschieden. 
Es  kann  z.  B.  durch  ein  Immunisierungsverfahren  eine  Immunität  von 
erheblicher   Intensität   gegenüber   den   natürlichen   Infektionen  erzeugt 
werden.     Bei  experimenteller  Einverleibung  größerer  Bakterienmengen 
aber  kann  die  gegen  die  natürliche  Ansteckung  ausreichende  Immunität  im 
Stiche  lassen.     Sobald  nämlich  die  intracellulären  Gifte  der  Bakterien- 
zellen, welche  letztere  in  dem  immunisierten  Tiere  gerade  unter  dem 
Einflüsse  der  spezifischen  SchutzstoflFe  der  Auflösung  verfallen,  in  zu 
großer  Menge  frei  und  resorbiert  werden ,  kann  der  Tod  der  Tiere  in- 
folge der  Giftwirkung  eintreten.     Denn  die  Bakterienimmunität,  wie  sie 
durch    die  hier   zu  besprechende  Methode   der  Schutzimpfung  erzeugt 
wird,  ist  keine  antitoxische.     Ein  gegen   die  lebenden  Pest-,  Cholera-. 
Typhus-  u.  s.  w.  InfektionsstoflFe  geschützter  Organismus  ist  gegen  die 
Vergiftung  mit  den  Bakterienzellgiften  der  genannten  Infektionserreger, 
sobald  diese  Gifte  nur  in  genügender  Menge  in  dem  immunen  Organismus 
zur  Wirkung  gelangen  können,  machtlos.    Zudem  muss  bei  den  meisten 
künstlichen  Infektionen  die  Dosis  des  Infektionsstoffes  erheblich  gröBer 
gewählt  werden,  als  sie  bei  natürlichen  Ansteckungen  in  Aktion  tritt.  Da- 
durch werden  bei  experimenteller  Infektion  große  Mengen  von  spezifischen 
Schutzstoffen  sofort  lokal  gebunden.    Diese  Erwägungen  dürfen  bei  Imuiu- 
nisierungsversuchen,  wie  sie  namentlich  in  Laboratorien  ausgeführt  werden, 
nie  vergessen  werden.    Bei  vielen  Infektionserregern,  die  von  den  ver- 
schiedensten Körperteilen  einzudringen  vermögen,  hat  der  Ort  der  Infek- 
tion eine  große  Bedeutung  für  die  Wirksamkeit  der  Schutzimpfung.    Wäh- 
rend z.  B.  das  PASTEURSche  Milzbrandimmunisierungsverfahren  einen  ziem- 
lich sicheren  Schutz  gegen  die  kutane  Milzbrandinfektion  bietet,  lässt  beim 
Futterungsmilzbrand,  gegenüber  der  Sporeninfektion  vom  Darmkanal  aus, 
dieses  Verfahren  in  einem  großen  Prozentsatze  der  Fälle  im  Stiche. 


Kriterien  für  die  Beurteilung  der  Methoden. 

Es  ist  notwendig,  ganz  bestimmte  Kriterien  für  die  Beurteilung 
der  verschiedenen  Immunisierungsverfahren  und  das  Zustande- 
kommen oder  NichtZustandekommen  einer  wahren  Immunität  heran- 
zuziehen. In  erster  Linie  kommt  hier  das  Experiment  in  Frage.  Der 
Tierversuch  kann  in  der  Hand  des  Geübten  und,  sobald  nur  gewisse 
Fehlerquellen,  wie  sie  die  oben  auseinandergesetzten  Resistenzerschei- 
nungen  bedingen  können,  vermieden  werden,  außerordentlich  eindeutige 
und  unwiderlegliche  Thatsachen  bezüglich  der  Immunitätsverhältnisse  an 
den  Tag  legen.  Das  gleiche  gilt  für  die  Beobachtung  am  Menschen,  sobald 
es  sich  um  Krankheiten  handelt,  für  welche  die  Mehrzahl  aller  Menschen 
empfänglich  ist  und  welche  leicht  wahrnehmbare,  unzweideutige  Sym- 
ptome hervorrufen.  Wenn  man  z.  B.  beobachtet,  dass  Menschen,  welche  mit 
Kuhpocken  geimpft  sind,  für  die  Ansteckung  mit  natürlichen  Pocken  nicht 
mehr  empfänglich  sind,  so  beweist  eine  solche  Beobachtung  die  Wirksam- 
keit des  Immunisierungsverfahrens,  selbst  wenn  die  Beobachtungsreihe  nur 
eine  ganz  kleine  Anzahl  von  Menschen  umfasst.  Auch  bei  manchen  Tier- 
krankheiten, z.  B.  bei  der  Rinderpest,  können  ganz  kleine  Beobachtungs- 
reihen viel  beweisen.  Denn  die  Rinderpest  ist  eine  Krankheit,  welche 
fast  jedes  Rind  befällt  und  eine  Mortalität  von  mehr  als  90j|^  besitzt 
Bei  allen  Krankheiten,  bei  denen  die  Mortalität  nur   eine  geringe  ist 


Aktive  ItiiTonnitUt  mit  besonderer  ßerilokflichtigung:  der  Bt^hatziiTipruDp^.    415 


I 


uml  auch  der  Charakter  der  Epidemie  infolge  verscbiedeiier  Virulenz 
desLifektionsstoffes  uod  anderer  Bedingungeii  eriabrnngsgemäß  wechselt, 
Bind  kleine  Beobaehtun^^sreiheu  nicht  ausreichend.  Es  ist  in  diesen 
Fällen  die  Statiatik  berauzuzieben.  Man  mnss  sieh  gteti^  vor  Augeu 
halten,  daat*  die  medizinische  »StatiBtik  anßerordentlieb  viei  leisten  kann, 
wie  sie  uns  liber  einzelne  epidemiologisclie  Fragen  bereits  Aut^clituss 
gegeben  bat^  aber  man  muss  anderen^eittj  Btets  bedenken,  dass  eine 
oße  Anzahl  von  Febleniuellen  gerade  bei  den  auf  Zahleiiberecbnungen 
skli  aufbauenden  ScbluBHfalgeningen  in  dieBeu  epidemifdogi^cben  Fragen 
mit  unterlaufen  kann.  Dies  gilt  insbesondere  dann,  wenn  eine  Inminni- 
jieningt^methode  nicht  obligatoriöcb  für  alle  Bewohner  eines  von  der 
Beuche  beimgeBuchten  Uistriktes  durchgeführt  wird,  sondern  wenn  nur 
m  Teil  der  Bewohner  geimpft  wird.  Derartige  Verbältnisse  liegen 
%.  ]l  in  Indien  vor,  bezüglich  der  Hchutzimpfiingen  gegen  Cholera  und 
Fest,  wie  sie  von  Haffkine  ausgeführt  sind,  oder  z.  H.  der  von  Muhata 
in  Japan  nach  Koi.lfb  Methode  durchgeführten  Cholerasehntzimpfuug. 
Aber  selbst  bei  obligatorischer  Impfung  aller  Einwohner  in  bestimmten 
Distrikten  siiid  die  Schlüsse  über  die  Erfolge  der  Impfung  häutig  mit 
l^ruBcr  Keserve  aufzunehmen,  weil  andere  EinHUsse,  die  wir  vielleicht 
'^äi  noch  nicht  kennen,  bei  dem  Erluschen  einer  Epidemie  in  Frage 
kommcQ  kiinneru  Die  zeitlichen  Schwankungen,  wie  «ie  manche  Krank- 
heiten aufweisen,  sind  ja  bekannt;  es  kann  durch  xeitliehe  Koinzidenz 
iolcher  Schwankungen  ein  Erfolg  einer  Immunisieruugsmetbode  vor- 
getättscht  werden.  Bei  Krankheiten,  bei  denen  viele  leichte  Fälle  vur- 
komiuen  und  bei  denen  die  medizinische  Statistik  an  sich  schon  ziemlich 
fehlerhaft  ist,  w^erden  bezüglich  der  Beurteilung  des  Wertes  von  Sehutz- 
itnpfuugs  verfall  reu  die  Fehler  der  Statistiken  unter  Umständen  zum  Teil 
auÜerürdeutlich  groß  sein  können  (Bitters  Kritik  an  Haffkine). 

Für  die  Bewertung  der  Hübe  der  Immunität,  die  durch  ein  bestimmtes 
Verfahren  er/ielt  wird,  namentlich  für  vergleichende  Studien,  über  die 
Dauer  und  den  Eintritt  der  Immunität  kommt  in  erster  Linie  der  Nachweis 
\m  spezifischen  Blntveranderungen,  welche  infolge  der  Schutzimpfung 
eintreten,  in  Frage.  Die  Antitoxine  kommen  aus  den  oben  auseinander- 
gCÄetzten  Gründen  für  die  Schutzimpfung  weniger  in  Betracht.  Wir 
kennen  bis  jetzt  noch  keine  Schutzimpfung  mit  löslichen  Toxinen,  die 
praktisch  verwendhar  wäre.  Die  Agglutinine  sind  als  Indikatoren  für  die 
bniüttität  auch  nicht  zuverlässig.  Wir  wissen  jetzt,  dass  das  Auftreten 
Von  Agglutininen  nicht  in  direktem  Zusammenhange  mit  dem  Eintritt 
der  Immunität  zu  stehen  braucht.  Agglutinine  können  z.  B.  nach  dem 
Ueberstehen  eines  Typhus,  durch  welchen  das  bctretleude  ludividuum 
üwnun  geworden  ist,  völlig  im  Blutserum»  dem  dabei  starke  spezifiscb- 
h&ktericide  Substanzen  innewohnen,  fehlen,  wie  Stekk,  Verfasser  u.  a. 
ttJieliwiesen.  Die  Bildung  der  Agglutinine  ist  vielmehr  aufzufassen  als 
der  Ausdruck  einer  Infektionsreaktion,  Damit  soll  allerdings  nicht  in 
Ahrede  gestellt  werden,  dass  ein  hoher  Gehalt  des  Serums  an  Aggluti* 
Bineii  nicht  Schlüsse  auf  Immunität  gestattete.  Namentlich  bei  künst- 
licher Immunisieniug  v<m  Tieren  mit  steigenden  Dosen  geben  hohe 
lanuQmtätsgrade  häutig  parallel  mit  dem  hoben  Gehalt  des  Blutes  an 
Agglutininen.  Aber  als  Indikator  für  die  Iluhe  eines  erzielten  imnm- 
öitütsgradcs  sind  die  Agglutinine  nicht  brauchbar.  Denn  bei  manchen 
Hakterien  z.  B.  bei  den  Tuberkelbazillcn  lassen  sich  bei  Tieren  stark 
«ij^'glutinierende  Sera  erzeugen,  deren  Scbutzwert  sonst  gleich  Null  ist 
R  Koch,  v.  Behrino  &  Römeu,  Auloinö  &  Courmont).   Die  wichtigste 
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Rolle  für  die  Beurteilung  der  Schutzimpfungsverfahren  mittelst  spezi- 
fischer  Blutveränderungen   spielt   das   Auftreten    der  Bakteriolysine 
und   Schutzstoffe.     Diese   von   R.    Pfeiffer    zuerst    im   Cboleraseram 
gefundenen    Körper    sind    bei    Cholera-    und    Typhusscbutzimpfangen 
mit  Erfolg  zum  Vergleich  verschiedener  Verfahren  herangezogen  wor- 
den (Kolle,  R.  Pfeiffer  &  W.  Kolle,  Wright  &  Semple,  Bassenge 
&  RiMPAU,  Wassermann).     Man  darf  zwar  nicht  vergessen,   dass  es 
Menschen  giebt,  die  gegen  eine  Krankheit,  z.  B.  Typhus,  der  früher  von 
ihnen  überstanden  ist,  immun  sind  und  doch  keine  spezifischen  Tj'phns- 
bakteriolysine  in  ihrem  Blute  haben.    Andererseits  ist  nicht  zu  vergessen, 
dass  die  Bakteriolysine  mit  den  spezifischen  Stoffen  identisch  sind,  welche 
bei  der  spontanen  Heilung  mancher  Infektionskrankheiten  die  Vernich- 
tung der  Infektionserreger  bedingen.    Bei  Menschen,  welche  Cholera  und 
Typhus  überstanden  haben,  sind  die  während  der  Rekonvaleszenz  auf- 
tretenden Bakteriolysine  identisch  mit  den  Schutzstoffen,  welche  bei  der 
Immunisierung  von  Menschen  und  Tieren  entstehen  und  sich  durch  deo 
Tierversuch,  am  leichtesten  bei  Meerschweinchen,  nachweisen  lassen.  Ein 
agglutinierendes  Cholera-  oder  Typhussemm,   dass  infolge  chemischer 
Eingriffe  keine  Bakteriolysine  enthält,  wie  sie  sich  durch  den  Pfeiffeb- 
schen  Versuch  nachweisen  lassen,  schützt  Meerschweinchen  auch  nicht 
gegen  experimentelle  Typhus-  oder  Cholerainfektion.    Die  Annahme  der 
meisten  Forscher  auf  diesem  Gebiete  geht  heutzutage  dahin,  die  Bakterio- 
lysine und  Schutzstoffe  als  einen  ziemlich  zuverlässigen  Indikator  für  die 
Höhe  des  erreichten  Impfschutzes  aufzufassen.    Auch  bei  Krankheiten, 
deren  Erreger  wir  nicht  kennen,  kann  man  diese  Stoffe,  wenn  auch  mit 
größeren  Schwierigkeiten,  benutzen,  so  z.  B.  bei  der  Rinderpest.    Um- 
gekehrt ist  das  Ausbleiben  einer  Bildung  von  spezifischen  Stoffen  als 
Folge  der  einmaligen  Immunisierung  z.  B.  bei  der  Schutzpockenimpfang, 
Milzbrandimmunisierung  u.  s.  w.  nicht  als  Beweismittel  gegen  den  Ein- 
tritt einer  Immunität  zu  verwerten.     Da,  wo  spezifische  Stoffe  nach- 
zuweisen sind,  können  sie  aber  auch  als  Anhaltspunkte  für  die  Dauer 
des  erzielten  Impfschutzes  (Cholera  und  Typhus)  herangezogen  werden. 
Bezüglich  der  Intensität  des  durch  ein  Verfahren  erzielten  Schutzes  lässt 
sich  im  allgemeinen  sagen,  dass  dieselbe  abhängig  ist  einmal  von  der 
Art  des  Impfstoffes  und  zweitens    von  individuellen  und  Rassenunter- 
schieden   des  Impflings.     Je   größer   die  Dosis   des  Impfstoffes  unter 
sonst  gleichen  Bedingungen  ist,  je  heftiger   die  Attacke,   welche  der 
Körper  infolgedessen  durchmacht,  sich  gestaltet,  desto  stärker  ist  im 
allgemeinen   der  Impfschutz.     Jedoch  gilt  dies    nicht  als   allgemeines 
Gesetz,  sondern  wir  finden  gerade  bei  einigen  Krankheiten,  dass  das 
Ueberstehen   eines   leichten  Anfalles   der   natürlichen  Erkrankung  oft 
einen    ebensogroßen    Schutz    hinterlässt,    wie    das    Ueberstehen   eines 
schweren  Anfalles.    Was  für  die  natürliche  Infektion  gilt,  besteht  auch 
zu  Recht  bei  der  künstlichen  Immunisierung.    Für  den   letzteren  Fall 
sind  die  Verhältnisse  allerdings  noch  nicht  allseitig  geklärt.    Darin  sind 
sich  alle  Immunisatoren   aber   wohl   ziemlich    einig,    dass    nicht  jede 
Kultur  gleich  geeignet  zur  Imnmnisierung  ist.     Das  gilt  nicht  nur  fflr 
lebende,  sondern  vor  allem  für  abgeschwächte  Infektionserreger.    MH 
Recht  betont  man  deshalb  neuerdings,  dass  es  notwendig  ist,  jede  ztr 
Immunisierung   dienende   Kultur   auf    ihre   immunisatorische   Kraft  x& 
prüfen.    Diese  Kraft  soll  nach  Wassekmann  mit  dem  Rezeptorenappant 
der  Bakterienzelle   in  Beziehung   stehen.     Je  mehr  Rezeptoren,  desto 
grüßer  der  Inimunisierungswert.    Bei  gewissen  endemischen  Krankheiten 
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,st  eine  Bekämpfung  ohne  Schutzimpfung,  namentlich  in  einigen  tro- 
pischen Ländern^   wohl   kaiini  inüglit^h. 

Bei  abgetöteten  ImpfütoffeD  tkrf  die  Dosis  nicht  ui  gering  gewählt 
werden.  Die  neuerlichen  Angaben  von  Bassengk  c^  Himl^al'^  dass  sich 
dircli  uiehrmulige  Injektion  minimalster  Menge  von  Kultarenmasse  ('/,5 
big  Y&  o*^  Agarkiiltiir)  z.  B.  bei  Typhus  abdumiualis  der  gleiche  Titer- 
wert wie  bei  eiomaliger  Injektion  grüßcrer  Menge,  2 — 4  mg  erreichen 
läs^t,  bedarf  noch  der  BesfciitigUDg. 

Es  spielt  bei  der  lieaktion,  wehdie  der  Organisrauj*  infolge  der  Ein- 
wirkung der  lebenden  oder  abgetöteten  Infektionserreger  durclimacht, 
die  individuelle  Empfänglichkeit  oder  eventuelle  Kassen  unterschiede 
eiae  ItoUe.  Bei  abgetöteten  oder  abgeschwächten  Impfstoften  verleiht 
die  mehnnalige  Injektioti  ceteris  paribuB  einen  grö(kTCD  Schutz  alt*  die 
einmidige  Injektion.  In  kranken,  infizierten  oder  schwächlichen  Ürga- 
niemen  verläuft  die  Reaktion  in  anderer  Weine  als  in  gesunden.  Die 
Ursachen  dieser  Erscheinungen  sind  sehr  komplexer  Katar,  sie  hissen 
sieh  auch  nach  der  EHULiCHschen  Seitenkettentheorie  erklären,  voraus- 
setzt, dass  man  den  Begriff  des  lieizes  noch  in  umtassenderer  Weise 
als  es  bisher  von  den  meisten  Autoren  geschehen  ist,  welche  sich  mit 
diesen  Fragen  vom  theoretischen  Standpunkte  aus  beschäftigt  haben, 
berückeichtigt.  Die  ersten  Versuche,  welche  Kolle^^-^^  seinerzeit  mit 
Immunisierung  gegen  Cholera  an  Menschen  anstellte,  zeigten  bereits, 
dass  auf  Einverleibung  ganz  minimaler  Bakterienmengen  eine  ganz  ge- 
waltige Produktion  von  Antikörpern  seitens  des  Organismus  stattfindet 
Die  quantitativ  nachweisbare  Menge  der  durch  Injektion  von  2  mg 
Abgetöteter  Choleravibrionen  erzeugten  spezifischen  Cliolerabaktericdysine 
ist  80  groß,  dass  sie  dureh  die  quantitativen  Beziehungen  von  Bindung 
der  Bakterienrezeptoren  an  die  Zellenambozeptoren  allein  nicht  erklärt 
werden  kann.  Das  Missverhältuis  zwischen  Arbeit  and  Gegenleistung 
ist,  wenn  man  rein  chemische  Bindungs-  und  Affinitätsgesetze  als  mali- 
gebeud  betrachten  wollte,  zu  groß.  Hier  niuss  eben  der  Begritf  des 
BeiEes  eingefilgt  werden,  ohne  den  wir  weder  die  Entstehung  der  Anti- 
körper noch  das  Znstandekommen  der  Immunität  übcrliaupt  vom  bio- 
lagiBchen  Standpunkte  aus  erklären  krmncn.  Der  Beiz,  welchen  die 
einverleibten  2  mg  Cholerakultur  z.  B.  lokal  auf  den  CTesamtorganismna 
der  Geimpften  entfalten  —  wir  sehen  die  Folgen  dieses  Beizes  zum  Teil 
a^l»  heftige  Keaktion  des  Körpers  —  führt  zu  einer  vermehrten  Zcll- 
ttatigkeit,  unter  deren  EinHuss  die  Produktion  und  Ahstolinng  der  spe- 
lifiachen  Bezeptoren  stattfindet,  w^elche  genügen,  um  60000  Üesen 
Ctolerabakterieii  im  Meerschweinchenperitoneum  abzutöten.  Auch  R. 
PfKiFFEU^"*  und  A.  WASSEinuxN  haben  sich  neuerdings  auf  Grund  dieser 
wwie  neuerer  Versuclie,  die  BkucK  mit  Toxinen  mit  demselben  Ergeb- 
nis angestellt  hat,  zu  der  gleichen  Auffassung,  wie  sie  Ijereits  vom  Verf. 
itich  seineu  ersten  Versuchen  gefolgert  uml  mitgeteilt  war,  bekannt 
Anoh  ^^Rl^:DBfc:!ic^ER  ist  auf  Grund  seiuer  Versuche  an  Kaninchen  zu 
äliolichen  Ergebnissen  gekiimmen.  Er  fand,  dass  nach  intravenöser 
Einverleibung  die  gleiche  Menge  Cholerakultur  eine  vielfach  größere 
Wirkung  in  Bezug  auf  Erzeugung  von  Amhozeptoren  besaÜ  als  bei  sub- 
kutaner oder  intraperitoncaler.  Diese  Tatsache  läßt  sieh  leicht  mit 
Hilfe  der  Annahme  erklären,  dass  der  Beiz,  welchen  die  Cholerabaktiv 
ffen  auf  die  Antikörper  bildenden  Organe  besitzen,  die  ausschlaggebende 
Ule  bei  diesem  Vorgange  spielt. 
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I.  Aktive  Immunisierung  ohne  Kombination  mit  passiver. 

1,  Immunisierung  mit  lebenden  vollvirulenten  Infektionserregern. 

Das  Prinzip  ist  aogewandt  bei  verschiedenen  Krankheiten  der  Menschen 
und  Tiere.  Man  geht  dabei  von  der  Voraussetzung  aus,  dass  die  ex- 
perimentelle Einverleibung  des  InfektionsstoflFes  an  einer  ganz  bestimmten 
Körperstelle,  wie  man  das  hier  ja  in  der  Hand  hat,  einen  anderen  Krank- 
heitsverlauf bedingt,  als  die  natürliche  Ansteckung.  Am  deutlichsten  tritt 
die  Idee  dieses  Prinzips  bei  der  Cholera-Schutzimpfungzu  Tage,  wenn 
man  nach  Ferrans  Vorbilde  verfährt.  Ferrax  '*  zeigte,  dass  die  Oholen- 
bakterien,  welche  bei  Einverleibung  per  os  vom  Darm  so  außerordent- 
lich deletäre  Wirkungen  für  den  Menschen  entfalten,  bei  Einspritzung  in 
das  Unterhautzellgewebe  so  gut  wie  unschädlich  sind.  Sie  erzeugen  dort 
nur  eine  lokale,  allerdings  sehr  schmerzhafte  Reaktion,  an  die  sich  Fieber 
und  Allgemeinsymptome  anschließen,  aber  sie  gehen  zu  Grunde  im  Unter- 
hautzellgewebe, ohne  eine  Infektion  des  Körpers  herbeizuführen.  Ganz  ähn- 
lich liegen  die  Verhältnisse  bei  der  Impfung  gegen  die  Lungenseuche. 
Schon  von  Rochebryne  (citiert  nach  Dieudonn^)  ist  berichtet  worden, 
dass  die  Bewohner  Senegambiens  ihre  Rinder  künstlich  gegen  die  Lnngen- 
seuche  dadurch  schützen,  dass  sie  etwas  Saft  von  der  Lunge  eines  lo 
dieser  Krankheit  gestorbenen  Tieres  mittels  eines  Messerstichs  gesunden 
Tieren  an  der  Haut  über  der  Schnauze  einimpfen.  Bei  der  LnngCD- 
seuche,  wie  sie  in  Europa  vorkommt,  ist  schon  von  Willems  '^  ein  ähn- 
liches Verfahren  beschrieben  worden.  Es  zeigte  sich  bei  den  Versuchen 
des  Genannten,  dass  die  Verimpfung  von  infektiösem  Lungensaft  auf 
die  Bauchhaut  gesunder  Tiere  eine  tödlich  verlaufende  Krankheit  hervor- 
ruft. Impft  man  dagegen  dasselbe  Material  in  das  Unterhautzellgewebc 
des  Schweifes,  so  erfolgt  nur  eine  lokale  mit  Nekrose  verlaufende  Ent- 
zündung, infolge  deren  die  Tiere  nur  leicht  erkranken  und  zu  gleicher 
Zeit  gegen  die  natürliche  Ansteckung  immunisiert  werden. 

Schon  lange  vorher  war  die  künstliche  Uebertragung  der  Variola, 
die  sogenannte  Variolation,  in  China  um  das  Jahr  1000  und  seitdem 
auch  in  Indien  von  den  Priestern  in  weitestem  Umfange  zur  Ausftihrnng 
gelaugt.  Es  wurde  dabei  so  verfahren,  dass  von  Pockenkranken,  die  seb 
leicht  erkrankt  waren,  aus  dem  Pustelinhalt  Material  entnommen  und  an 
Fäden  eingetrocknet  wurde.  Das  angetrocknete  Material  stellte  den  Impf- 
stoff dar  und  wurde  gesunden  Menschen  in  die  Haut  einverleibt.  Von  Ladt 
MoxTAGUE  wurde  dieses  Verfahren  im  Jahre  1721  auch  in  Europa  bekannt 
gemacht  und  ist,  bis  das  jENXERsche  Schutzverfahren  bekannt  war,  in 
großem  Umfange  angewendet  worden.  Die  Mortalität  war  —  das  stebt 
über  allem  Zweifel  erhaben  —  bei  dieser  künstlichen  Blattemerkrankno; 
eine  viel  geringere  als  bei  der  natürlichen  Ansteckung.  Sie  erreichte 
im  Gegensatz  zur  letzteren,  bei  welcher  sie  60 — 70^  betragen  kann, 
immerhin  aber  noch  10 — 15^  und,  da  ferner  durch  diese  künstliche 
Blatternimpfung,  bei  welcher  ja  ein  vollvirulenter  Infektionsstoflf  verwandt 
wird,  die  natürlichen  Blattern  auch  noch  verbreitet  werden,  weil  solche 
künstlich  Geblätterten  sich  genau  so  ansteckend  erwiesen  wie  die  natürlich 
an  Blattern  erkrankten  Mensehen,  so  wurde  das  Verfahren  aufgegeböi, 
allerdings  erst  gänzlich  seit  dem  Bekanntwerden  der  JENXERschen  Ent- 
deckung. Gerade  die  Thatsache,  dass  von  den  künstlichen  Blattern- 
impfungen Pockeuepidemieen  mit  schwerer  Mortalität  ausgehen  können. 
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teigt,  das8  die  geringere  Mortalität  bei  der  Variolation  nicht  auf  Ver- 
wendung eines  abgeschwächten  Impfstoffes  zurückzuführen  ist,  sondern 
auf  den  Umstand,  dass  das  Virus  nicht  durch  die  natürlichen  Eingangs- 
pforten (höchstwahrscheinlich  die  Schleimhäute),  sondern  von  der  Haut, 
einem  verhältnismäßig  wenig  günstigen  primären  Angriffspunkte  für  das 
Blattemcontagium,  ausgeht.  Ein  ganz  ähnliches  Verfahren  stellt  die  künst- 
liche Schafpockenimpfung  dar.  Bei  dieser  Krankheit  der  Schafe, 
welche  den  menschlichen  Pocken  außerordentlich  ähnlich  ist,  wird  in 
gleicher  Weise  die  Krankheit  künstlich  übertragen.  Das  Verfahren  be- 
sitzt die  gleichen  Nachteile  wie  das  Variolationsverfahren,  aber  hat 
doch  einen  gewissen  praktischen  Wert. 

Zu  den  Impfverfahren  mit  vollvirulenten  lebenden  Infektionserregern 
i«t  auch  die  Rinderpestimmunisierung  mit  Galle  zu  rechnen.  Die 
Gfalle  von  Tieren,  welche  an  Rinderpest  gestorben  sind,  besitzt,  wie  R. 
KocH**'^®  entdeckte,  immunisierende  Eigenschaften  gegen  diese  Seuche, 
wenn  sie  gesunden  Tieren  in  der  Dosis  von  ca.  10  ccm  unter  die  Haut 
gespritzt  wird.  Dem  Verfasser  (Ztschr.  f  Hyg.,  Bd.  30)  gelang  es,  in 
der  Galle  konstant  durch  Auszentrifugieren  und  mehrmaliges  Waschen 
des  Bodensatzes  den  vollvirulenten  Rinderpestinfektionsstoff  zu  gewinnen. 
Der  Bodensatz,  welcher  aus  solcher  Galle  gewonnen  war,  tötete  die 
Binder  genau  so,  wie  das  auf  der  Höhe  der  Krankheit  entnommene 
infektiöse  Blut.  Hieraus  geht  hervor,  dass  die  Galle  der  an  Rinderpest 
Teretorbenen  Tiere  die  bisher  rätselhafte  Eigenschaft  hat,  den  in  ihr 
enthaltenen  Infektionsstoff  im  Unterhautzellgewebe  zu  lokalisieren. 

Endlich  gehört  hier  auch  die  Schutzimpfung  gegen  Texasfieber 
(senchenhafte  Hämoglobinurie  der  Rinder)  her.  Während  wir  es  bei 
den  bisherigen  Verfahren  mit  bakteriellen  Krankheiten  oder  solchen, 
deren  Erreger  unbekannt  sind,  zu  thun  hatten,  haben  wir  hier  eine 
Krankheit  vor  uns,  welche  durch  ein  Protozoon,  das  Pyrosoma  bigeminum, 
einen  Blutschmarotzer,  verursacht  wird.  Zur  Schutzimpfung  wird  das 
Blnt  von  Tieren  entnommen,  welche  einen  Anfall  der  Krankheit  über- 
Btanden  haben.  Am  besten  eignen  sich  dazu  junge  Tiere,  z.  B.  Kälber, 
^enen  einige  Wochen  nach  einem  Anfall  das  Blut,  in  dem  sich  mikro- 
«kopisch  nur  ganz  spärliche  Pyrosomen  nachweisen  lassen,  entnommen 
wird.  Dieses  Blut  wird  unter  aseptischen  Kautelen  gewonnen,  defi- 
briniert  und  nun  gesunden  Tieren  intravenös  oder  subkutan  einverleibt. 
Am  bebten  eignen  sich  zur  Schutzimpfung  junge  Tiere,  weil  sie  resistenter 
«ind  als  alte  Tiere,  namentlich  trächtige  Tiere  und  Milchkühe.  Während 
die  Mortalität  bei  der  natürlichen  Erkrankung,  welche  durch  Vermittlung 
Ton  Zecken  erfolgt,  im  Durchschnitt  30—40^  beträgt,  ist  bei  dieser 
experimentellen  Einverleibung  die  Mortalität  nach  den  Versuchen  von 
Theobald  Smith,  Pound,  Kilborxk,  R.  Koch,  Thsh^er,  Kolle,  meist 
€ine  erheblich  geringere.  Bei  der  natürlichen  Infektionsweise  kommen 
köchstwahrscheinlich  Entwicklungsfornien  der  Parasiten  zur  Wirkung, 
welche  infolge  geschlechtlicher  Vermehrung  in  den  Zecken  gebildet 
worden  sind.  Es  ist  nicht  unwahrscheinlich,  dass  die  geringere  Mor- 
talität der  experimentellen  Erzeugung  der  Krankheit  darauf  beruht,  dass 
lüer  meistens  nur  ganz  bestimmte  Entwickluugsstadien  der  Parasiten, 
die  einen  gmne  bestimmten  Virulenzgrad  besitzen,  den  Tieren  einverleibt 
irerden.  Aach  bei  dem  afrikanischen  KUstentieber  der  Rinder,  einer 
fem  TexÄsfieber  ähnlichen  Blutkrankheit  des  Rindviehes,  ist  von  R. 
ioCH  eine  auf  ähnlichen  Prinzipien  beruhende  Schutzimpfung  empfohlen 
rordeu. 

21* 
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2.  Immunisierang  mit  abgeschwächten  InfektionserregeTn. 

Die  Abschwächung  der  Infektionserreger  kann  auf  verschiedene 
Weise  erfolgen  und  zwar  a)  mittels  Passage  des  Infektionsstoffes  durch 
verschiedene  Tierarten,  b)  durch  chemische,  c)  durch  physikalische  Mittel 

a)  Das  klassische  Beispiel  für  die  Abschwächung  eines  InfektioDS- 
stoffes    mittelst    Passage    durch    den    Körper    einer    anderen 
Tierrasse    ist    die     Abschwächung     des    noch    unbekauDten 
Variolavirus.      Man    hatte    zuerst    wohl    im    18.    Jahrhundert   b^ 
obachtet,    dass   Menschen,    welche    die   sogenannten    Kuhpoeken  tiber- 
standen   haben,    gegen    die    menschlichen    Pocken,    die    Variola   g^ 
schlitzt   sind.     Jenner   war   der   erste,   welcher  diese  auch   in  seiner 
Heimat  Grlocester  bereits  unter  dem  Volke  bekannte  Thatsache  näher 
studierte   und  sie  im  Jahre  1798  zuerst  der  wissenschaftlichen  medi- 
zinischen Welt  mitteilte.     Wie  spätere  Untersuchungen,    die  auch  bis 
in  die  neueste  Zeit  fortgesetzt  sind,  gezeigt  haben,  sind  die  Kuhpoeken 
identisch  mit  echten  menschlichen  Pocken.     Denn  es  ist  gelungen,  mit 
Saft  von  Menschenpocken  durch  Verimpfung  auf  Kälber  Kuhpoeken  n 
erzeugen  (L.  Pfeiffer,  Freyer,  u.  a.).   Deshalb  werden  diese  Kuhpoeken 
nicht  nur  z.  B.  beim  Melken  von  einer  Kuh  auf  die  andere  verimpft,  wa- 
dem  bei  der  gleichen  Gelegenheit  zuweilen  auch  auf  Menschen,  weide 
sich  beim  Melken  an  den  Fingern  verletzen.    Jenner  zeigte,  dass  aorh 
von  Mensch  zu  Mensch  diese  Kuhpocken  weiter  verimpft  werden  könnca. 
und  gründete  darauf  sein  Schutzimpfungsverfahren.     Die  Kuhpocken, 
Vaccine  genannt,  ein  »vaccin«   im  wahrsten  Sinne  des  Wortes,  sind» 
abgeschwächt,  dass  sie  nur  zu  lokalen  Erkrankungen  an  der  Haut,  den 
Impfpusteln,   und   zuweilen  geringen   Allgemeinerscheinungen,   leichten 
Fieberbewegungen  und  Drtisenschwellung  führen.    Nie  dagegen  können 
schwere,  oder  tödliche  Erkrankungen  von  der  Impfung  als  solcher  dirdt 
ausgehen  oder  wirkliche  Variola  oder  Varioloisepidemieen  durch  die  Im- 
pfung hervorgerufen  werden.     Die  Vaccination  ist  dagegen  ein  ideale« 
Immunisierungsverfahren.    Die  Schutzkraft,  welche  das  jENNERSche  Ver- 
fahren beim  Menschen  gegen  die  natürliche  Infektion  mit  Variola  binter- 
lässt,    ist  indessen    keine  zeitlich  unbeschränkte.      Während  man  an- 
fangs annahm,  dass  Jej^ners  Verfahren  für  Lebenszeit  dem  Geimpften 
Schutz  verliehe,  hat  man  sich   durch  die  späteren  Erfahrungen  daTM 
überzeugen  müssen,   dass  dieser  Schutz  im  allgemeinen  nur  auf  8  bi« 
10  Jahre  Dauer   zu   veranschlagen   ist.     Man  muss   daher,    um  einen 
Menschen  dauernd  zu  schützen,  die  Impfung  in  Zwischenräumen  Ton 
ungefähr   10  Jahren   wiederholen.      Um   die  Wirksamkeit   seines  Ver- 
fahrens  zu    demonstrieren,    wurden   von  Jenner   und    vielen   anderen 
eoglischen  Aerzten  die  mit  Kuhpocken  geimpften  Individuen  nach  einiger 
Zeit  mit  echten  Menschenblattern  geimpft.     Es  zeigte  sich  dabei,  da« 
nur  äußerst  selten  die  Blattern  in  Form  einer  schwereren  Erkranknn;  - 
bei  den  8chutzg:einipften  Personen  zum  Ausbruch   kamen.     Bei  weitit»  : 
der  Mehrzahl  trat  überhaupt  keine  Erkrankung  auf  die  Blatterung  «•  I 
und  auch  bei  denen,   bei  welchen  es  zu  einer  allgemeinen  Erkraiäaog 
kam,  trat   fast  stets  Genesung  ein.     Die  Immunisation  hinterlässt  aliO 
eine  mehr  oder  weniprer  komplette  Immunität  von  wechselnder  Daner. 
Die  Schwankungen  sind  nicht  durch   die  Virulenz  des  Impfstoffes  oder 
die  Intensität   der  Keaktion,   sondern   durch  die  Individualität  bedinjrt- 
In  den  Ländern,  in  welchen  die  Schutzpockenimpfung  aller  Kinder  und 
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Re^acc'inatiöu  zwis^rlien  dem   10,  und  12.  Lebcnsjalire  obligatori^eh 
dnrcli  js^esetzliche   MaBicilimeri   ganuitiert  und   durcb;refiihrt   wird,   sind 
die  frtilier  so   gefürcliteteii   Blatteriiepidemieeii  seitdt^m   ven^fhwuodco, 
i^ährend  in  alieu  Ljliiderü  ohtie  IinpfKWuug  die  bolie  Po*»keDinorbidit:it 
mid  -mortalitUt  sich  bis  jetzt  erhalten  hat.    Es  zeigt  sicli^  das8  die  poH- 
[ tische  Grenze,    die  ja  aueh   die  Grenze  für  die  örtliche  Verteilun*::  der 
fßeiiutzgeimpfteQ  und   Nielitjtceiiüpfteii   ist,  eine  Mauer    für   die   Weiter- 
TerbreitUD^   des   Infektionsstoffes    von    den    von  Ftieken  durehscucbten 
Ländern    in    pockenfreie   Länder    bildet     Die  Uebertragung  der  Knh- 
pöcken  von  Menseb  zu  Menseb^   wie   sie  anfangs  von  Jexxru  in  Form 
der  Ami-zu-Arinimpfung  ausgeführt  wurde,  ist  in  den  meisten  Ländern 
mit  Impfzwang  bentzutage  verhisöeu  worden.     An  Stelle  der   humani- 
sierten   Lymphe    wird  jetzt    fast   allgemein   die    aniniale    Lymphe    an- 
gewendet.    Sie  wird  von  Kälbern  gewonnen.     Man  überträgt  das  Con- 
Ligium    der  Menscbenpocken,   Pustelinbalt   von   spootanen   Variolafäüen 
2.  B,   auf   Kälber,   erzielt   auf  diese    Weise    typische    Kubpocken    nnd 
überträgt  dieselben  nnn  von  Kalb  zu  Kalb   weiter     Sebon  nacli  einer 
oder  zwei  Generationen  kann  man  den  Infektionsstoff  vf*n  den  Kälbern 
auf  den    Menseben    znrllekimpfen    nnd    erzengfe    dort    nur    eine    lokale 
Erkrankung,    ganz     wie    sie    Jesneii    bei    seinen    ersten    Kub]>oeken- 
impfringeu  hervorrief.     Die^e    lokalen    Impfpustcln    (selbst  eiüc   einzige 
normal  entwickelte  Pustel   gentigt)    erzeugen   al>er    !*ei    den    geimpften 
Menschen  eben  den  Schutz  gegen   das  PockeucoutaginnL      Die  Gewin- 
nung der  Lymphe  wird   heutzutage   in    staatlielieu    oder  privaten   An- 
stalten ausgeflibrt,  fUr  deren  Betrieb  ganz    bestimmte   gesetzliche  Vor- 
schriften gelten,    damit    Impfschädignngeui     wie    sie    dureli    unsaubere 
oder  unsaebgemäße  Hertlhrung  des   Impfstofles    bedingt  sein    könnten, 
rennieden   werden.      Dieselben   beziehen    sieh    auf    die    Wartung   und 
Pflege  der  Tiere,   die   Stallräuralicbkeiten,    die  Gewinnung   des  Impt- 
ftoffes,    seine    Abflillung  u.  s.  w.     Eine    zusammenfassende    Uebersielit 
ober  die  Geschichte  der  Pocken  und  einschlägige  Verhältnisse    findet 
||U  bei  Kühler,  Gesebiebte  der  Pocken,   Hildiothek  nm  Ctder,   Ikl,  2. 
^■Das    Prinzip   der    Abscbwächung   eines    Iiit\.*ktionsHtoffes    durch 
^Mige  desselben  dun-b  andere  Tierarten  wurde  von  Pasieur  il.  c>)  in 
Hwewnsster  Weise  zuerst  heim  S  e  h  w  e  i  n  e  r o  1 1  a  n  f  angewa ndt.    Pastei; r 
fiind,  dass  die  Schweinerotlaufbazillenj  nachdem  sie  den  Kaninehenkörper 
passiert  hatten,   für  Schweine  abgeschwächt  wurden,   dass  sie  dagegen 
wich  Passage  durch  Tauben  eine  Steigerung  ihrer  Virulenz  für  Sehweine 
erfuhren.    Er  verwandte  zur  Sehutzimpfung  zunächst  den  ersteren  Impf- 
stoff (Kaninchenvaceinj  und  spritzte  12  Tage  später  denselben  Schweinen 
dag  stärkere  Vacein  11  (Taubenvacein)  subkutan  ein.     Das  Pastei  usche 
Verfahren  hat  zuweilen  recht  gute  Kesultate  gegeben^  ist  aber  später  ver- 
U»8eti  wurden,   weil  sich  die  Virulenz  des  InfektionsstoÜes  durch  die 
Abschwäehnngsverfabren  doch  nicht  immer  so  überwachen  ließ,  dass  man 
in  nngefJlhrlicher  Weise  das  Verfahren  in  der  Praxis  anwenden  konnte. 
E^  spielt  die   Hesistenz   der  Schweine  eine   grofje   Kollo,    instd'ern   als 
I feinere  liassen  empfindlicher  sind,  als  die  wenig  veredelten.     Das  Ver- 
fahren der  Schutzimpfung  gegen  Schweinerotlauf  nacli  l*AsrEni  ist  hcut- 
ms^  allgemein  verlassen,      Ks  wird   dafür  beute  meist  das  Verfahren 
ler   kombinierten    aktiven    und    passiven    Immunisierung    angewendet, 
iroranf  weiter  unten  zurückgekommen  werden  wird. 

Auch    bei    Milzbrand    war    eine    Abschwächung    durch    Tierpassage 
pelnngen.     Da  man  aber  andere  Mittel  hat,   um  den  Milzbrandbacillus 


422  W.  Kolle, 

noch  sicherer  abzuschwächen,  so  wird  diese  Methode  der  AbschwächuDi;; 
beim  Milzbrand  nicht  mehr  benutzt. 

In  neuerer  Zeit  ist  von  Koch,  v. Behring®  u.  a.  eine  Immunisiernu;: 
gregen  Tuberkulose  bei  verschiedenen  Tierarten  Neufelds  [Deutsche 
med.  Woch.,  1903)  mittelst  Tuberkelbazillen,  welche  vom  Menschen 
stammen  und  für  die  Rinder  kaum  pathogen  sind,  versucht  worden.  1j 
handelt  sich  also  höchstwahrscheinlich  um  Tuberkulosestämme,  welche 
nicht  für  die  an  gegebene  Species,  bei  der  sie  gefunden  werden,  sondern 
für  eine  andere  Tierart,  bei  welcher  sie  dann  als  Immunisienmgsmittel  in 
Frage  kommen,  abgeschwächt  sind.  Daraus  geht  wieder  hervor.  dju<< 
die  bei  verschiedenen  Tierarten  z.  B.  beim  Menschen  und  beim  Rinde 
gefundenen  Tuberkelbazillen  einer  Bakterienspecies  gehören. 

Von  R.  Koch  ist  bei  einer  Protozoenkrankheit,    der  sog.  Tsetse- 
krankheit,  deren  Ursache  das  Trj^panosoma  brucei  ist,    eine  Schutz- 
impfung, die  auf  ähnlichen  Prinzipien  beruht,  wie  sie  hier  besprochen  , 
werden,    vorgeschlagen   worden.      Koch  fand    (Deutsch.  Kolonialblatt,  j 
1902),   dass  vom  Rinde  stammende  Tsetseparasiten,  nachdem   sie  eine  ] 
Anzahl  von  Passagen  durch  Hunde  gemacht  hatten,  bei  Rtickübertra^g 
auf  die  Rinder  nicht  die  schwere,  stets  zum  Tode  führende  Trypuno- 
someninfektion    zur   Folge   hatten,    sondern   eine    leichte    Erkrankung'. 
Diese  Beobachtung  wurde  von  Schilling  und  anderen  bestätigt.    Es 
sind  von  Martini  unter  Kochs  Leitung  im  Institut  für  Infektionskrank- 
heiten  größere  Versuchsreihen   mit  den   Tsetseparasiten,    welche  von 
Martini  durch  verschiedene  Tierarten  geschickt  waren,  nach  ähnüebeD 
Grundsätzen  ausgeführt  worden.    Auch  von  Nocard,  Laveran,  Mesxil 
(Ann.  Pasteur,  1902)   sind  solche  Versuche   angestellt  worden.    Wenn- 
gleich das  Urteil  noch  nicht  ganz  darüber  abgeschlossen  ist  (Schilling. 
ob  es  gelingt,  durch  diese  experimentell  einverleibten,  abgeschwächten 
Tsetsetrypanosomen   eine    Immunität    von    längerer  Dauer   gegen  die 
natürliche  Ansteckung  bei  den  geimpften  Tieren  zu  erzielen,  ?o 
darf  doch  die  Thatsache  als  gesichert  gelten,   dass  die  Trypanosomeii 
durch  längeren  Aufenthalt  in  einer  Tierart  ihre  infektiösen  Eigenschaften, 
ihre  Fähigkeit,  sich  im  Blute  von  anderen  Tierarten  zu  vermehren,  ver- 
lieren können.     Es  ist  möglich,  mittelst  der  abgeschwächten  Parasiten 
Tiere   gegen    eine   später    folgende    Einverleibung   von    vollvirulentem 
Blut  tsetsekranker  Tiere  zu  schützen. 

b)  Abschwächung  durch  chemische  Mittel.  Diese  Methode, 
welche  zuerst  von  Pasteur^^-^^  angewandt  wurde,  und  zwar  bei  der 
Abschwächung  des  Milzbrandes,  bedient  sich  verschiedener  chemischer 
Präparate.  Es  wird  dabei  so  verfahren,  dass  Chemikalien,  welche  bak- 
terienfeindliche oder  entwicklungshemmende  Eigenschaften  besitzen,  in 
ganz  schwachen  Konzentrationen  den  Nährböden  zugesetzt  werden. 
Durch  länger  dauernde  Züchtung  der  Bakterien  in  diesen  Nährböden 
gelingt  es,  eine  Herabsetzung  der  Tierpathogenität  der  Kultaren  zu  er- 
zielen. Bei  Milzbrand  kann  zu  gleicher  Zeit  auch  bei  Verwendung 
einiger  Chemikalien  neben  der  Abschwächung  ein  Verlust  der  Sporen- 
bildung eintreten.  Bei  anderen  Bakterien  ist  bisher  eine  Venveudun^ 
von  chemischen  Mitteln  zur  Herstellung  von  Vaccins  nicht  als  zweck- 
dienlich erkannt  worden. 

Der  Sauerstoff  der  Luft  hat  für  verschiedene  Bakterien  einen  xm- 
lenzschädigenden  Einfluss.  So  konnte  Pasteur  zeigen,  dass  die  Ab- 
schwächung von  HUhuercholerakultiiren,  welche  beim  Aufbewahren  der- 
selben  in  gewöhnlichen  Kulturgefäßen    erfolgt,   auf  der  Wirkung  de* 
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LafcaueriätüÖes  beruht.    S<jl)jild  der  Zutritt  des*  Saiierstotles  ab^cesrlmitteu 
,wird,   hält   sich   die  Virulenz   der   Kiiltureu.     Die  Absebwiichimg   vieler 
»thoo^ener  MikroorgatHSiuen,    wie  sie  sich   in    bakteriologischen  Labo- 
atorien  ohne  luiser  Zuthuo   bei   Aufbewahrung'  und  Fortzlichtuu^  der 
Cnitureu  fortdauernd  voltzieht,  beruht   zum   großen  Teile  auf  der  Wir- 
ang  des   Sauerstoieö   der   Luft.      Jiei   rej^tkeltureo  z.  H.  tritt  die  Ab- 
hwäehung  nii-ht   r>der   nur   in   *reriDg:em    Grade   ein,   wenn  die  A^i^ar- 
lircheti,  in  denen  die  Kulturen  ii;tnva(*hseri  sind,  abgesehtnolzen  werden, 
c)  Abscbwiiehuoju^  durch  physikalische  Mittel    Das  Liebt,  die 
lektrizität,  hoher  Druek,  sind  bis  jetzt  oieht  mit  Erfol^i:  zu  einer  Ver- 
andlung  von  IvuUureu  pathngener  Bakterien  in  Vaueitis  benutzt  worden. 
as  Sonnenlicht  wirkt  ja  bekaneterniaßen  schadii!:end  auf  die  Bakterien 
iCm.      Es  liisst  sieh  aber  hier  gerade  außerordentlich   schwer  der  Zeit- 
unkt  bestimmen,   in   dem   die   Kulturen  genligend   abgejJiehwaeht  j^ind, 
lim  als  Vaecin  benutzt  zu  werden.    Meistens  j^ind  die  Keime  dureh  da» 
i€onneulieht  bereits  ganz  abgetötet^  ehe  es  zu  einer  Absehwar-hung  ge- 
kommen  ist    Auch  wirkt  das  SunnenUeht  zu  untrleiehniäliig  ein,  um  für 
diese  Zwecke  Verwendung  zu  tinden.    Dasselbe  gilt  für  die  verschiedenen 
anderen  Lichtstrahlen»  tlber  welche  wir  jetzt  verfugen :  Köntgeustrahlen, 
Hadiunij  Bogenlicht  «.  h.  w. 

Praktisclie  Bedeutnug  flir  die  Immunisierung  besitzt  die  Absebwä- 
ctning  durch  Wärme  und  Eintrocknung.  Wsle  die  erstere  betritTt, 
«0  ist  sie  zur  Herstellung  von  Vaecins  aus  virulenten  Milzbrand-  und 
Kauschhrandkulturen  benutzt  worden  von  Pasteuk,  Koux,  CHAStuEE- 
LAKi>'''-^i  u.  a.  Die  virnlcuten  Milzliraod-  und  Hauscbbrandkulturen, 
am  besten  asporogene  Sülmnie,  w^erden  wahrend  einiger  Monate  bei 
Temperaturen  zwischen  39  und  40'C  gezüchtet«    Der  Vorteil  dieses  Ver- 

Ifidirens  ist,  das»  man  den  Grad  der  Abschwachung  sehr  genau  bestimmen 
kanDj  weil  der  Prozess  t^iehr  langsam  vor  sieh  geltt  und  von  Tag  zu 
Tag  knntroMiert  werden  kann.  Die  Abscbwäehung  eines  virulenten  In- 
fektioüsstuöes  durelj  Eintrocknung  tindet  vor  allen  Dingen  bei  der 
ToUmifc  Verwendung.  Es  handelt  sich  hier  um  die  Abschwäcbung  des 
Virus  iixe.  Dieses  letztere  wird  aus  sog.  Stralien virus,  d.  1l  dem  Toll- 
wotjk'ift  hergestellt,  wie  es  sich  bei  tollen  Tieren  ^  die  auf  der  »StraBe 
Menschen  anfallen  und  beißen,  tiudet  Das  Straüenvirus  wird  dureh 
«öMarale  Impfung  von  Kaninchen  zu  Kaninchen  Übertragen  und  erleidet 
i  m  schon  eine  erhebliche  Abschwllchung.  Es  wird  w^eiter  ahgesch wacht, 
►  indem  das  Klickenmark  der  mit  Virus  Hxe  gettiteten  Kaninclien  heraus- 
i  geniimmen  und  bei  22"  C  in  Flaschen  über  Kali  eanstieum  getrocknet 
I  wird.  Man  unterscheidet  so  ein  ein-,  zwei-,  drei-^  und  viertägiges  u.  s.  w, 
f  Mark  und  hat  damit  zugleich  den  Grad  der  Abs4diwächung  gekennzeichnet 
^_    Je  läüger  das  Mark  getrocknet  ist,  destu  mehr  ist  es  abgeschwächt 


I 


3,  Immunisierung  mit  abgetöteten  Bakterien. 

Es  ist  vor  allen  Dingen  das  Verdienst  \on  R.  Pfeiffer,  BniErjEii, 

KiTAHATu    und  Wassermann,    die    Frage    der    aktiven    Immunisierung 

mittelst  abgetöteter  Kulturen    im  Tierversuch   zuerst  studiert  zu   haben, 

Iriese  Autoren  zeigten  auch,  dasH  bei  (liolera-  und  Typhurthaktcrieu  die 

«pezitischen  Bestandteih*,  und  damit  auch  die  Giftigkeit,  welche  derartige 

Bakterien  flir   den   tierischen   Organismus  besitzen,   in   erster  JJnie  an 

ie  Bakterieuzeineiber  gebunden  sind.    Ktn.LE  übertrug  als  erster  diese 

Prinzipien  für  den   Menschen  und  legte    die  wiseeuschaftlichen  Grund- 
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lagen  für  Anwendung  von  Immanisiernnggyerfahren  mittelst  abgetiketer 
Kulturen  beim  Menschen  unter  Benutzung  der  R.  PFEiFFERschen  iI^ 
thoden.  Bei  den  meisten  Bakterien  konnten  die  gleichen  Verhältnisse 
festgestellt  werden,  und  nur  bei  wenigen  (Diphtherie  und  Tetannsi 
zeigten  sich  die  Bakterienleiber  verhältnismäßig  wenig  giftig,  während 
hier  die  Gifte  als  sezernierte  Bakterienprodukte  sich  in  Bouillon- 
kulturen  fanden.  Die  immunisierende  Wirkung  dieser  sezemierten 
Giftstoflfe  ist  aber  gering  gegenüber  den  lebenden  Infektionserregern. 
Man  kann  in  der  That  als  ziemlich  allgemeine  Regel  hinsteUen,  dass 
es  zur  Immunisierung  gegen  die  Infektionserreger  hauptsächlich  der 
Wirkung  der  intracellulären  Substanzen  bedarf.  R.  Pfeiffer  hat 
durch  die  Entdeckung  der  Bakteriolysine  zuerst  das  Verständnis  für 
die  Wechselbeziehungen  von  Bakterienleibersubstanz  und  Bakteriolysin 
gefördert.  Auf  Grund  der  EuRLicHschen  Theorie  ist  der  Mechanismos 
der  Bildung  spezifischer  Substanzen  bei  der  Immunisierung  völlig  ge- 
klärt worden.  Die  bakteriolytischen  Ambozeptoren  verdanken  ihre 
Entstehung  der  Bindung  der  intracellulären  Rezeptoren  der  Bakterien 
in  den  Körperzellen.  Es  ist  selbstverständlich,  dass  auch  bei  der  Im- 
munisierung mit  abgeschwächten  und  vollvirulenten  Infektionserregern 
die  intracellulären  Substanzen  zur  Wirkung  kommen,  ja  noch  mehr  ab 
bei  der  Einverleibung  von  abgetöteten  Infektionserregern.  Denn  ab 
Folge  der  Einverleibung  abgeschwächter  oder  gar  vollvirulenter  Keime 
findet  ja  eine  Vermehrung  und,  wenn  die  Reaktion  des  Organismus  in 
Genesung  übergeht,  ein  gewaltiges  Zugrundegehen  der  im  Körper  znr 
Vermehrung  gelangten  Infektionserreger  statt.  Es  werden  so  die  intra- 
cellulären Gifte  frei.  Praktische  Bedeutung  besitzt  die  ImmunisieroDg 
mit  abgetöteten  Bakterien  hauptsächlich  bei  der  Schutzimpfung 
gegen  Cholera,  Typhus  und  Pest. 

Von  Büchner«  und  M.  Hahn 21  ist  vorgeschlagen  worden,  die  spezi- 
fischen Substanzen  aus  den  Bakterienleibem  durch  Auspressen  uoter 
400 — 500  Atmosphären  Druck  in  löslicher  Form  zu  gewinnen.  Aus 
Cholera-,  Typhus-,  Tuberkulosekulturen  haben  diese  Autoren  solche 
Presssäfte  hergestellt  In  dem  Presssaft  sind  in  der  Form  erhaltene 
Bakterien  nicht  mehr  vorhanden.  Für  viele  praktische  Immunisierungs- 
zwecke dürfte  das  Verfahren  von  Büchner  und  M.  Hahn  kaum  in  Frage 
kommen,  weil  z.  B.  die  abgetöteten  Typhus-,  Cholera-  und  Pestkultnren 
im  Unterhautzellgewebe  der  Geimpften  außerordentlich  rasch  der  Auflösung 
verfallen  und  sehr  rasch  aufgesaugt  werden.  Immerhin  lässt  sieh  viel- 
leicht auf  diese  Weise  eine  bessere  Dosierung  des  Impfstoffes  erzielen. 
Bedeutung  würde  dieselbe  haben  bei  Tuberkulosekulturen,  weil  die  in 
ihrer  Form  erhaltenen  Tuberkelbazillen  außerordentlich  schwer  im  tie- 
rischen und  menschlichen  Körper  aufgelöst  und  resorbiert  werden. 
Leider  gelingt  es  aber  nicht,  mit  den  Presssäften  aus  den  Tuberkulose- 
kulturen nennenswerte  Immunitätsgrade  bei  Versuchtieren  gegen  die 
nachfolgende  Infektion  mit  virulenten  Tuberkelbazillen  hervorzurufen. 

Der  Schutz,  welcher  durch  die  Einverleibung  der  abgetöteten  Bakterien- 
kulturen beim  Menschen  hervorgerufen  wird,  ist  bei  der  Choleraimmunisie- 
rung,  wie  Untersuchungen  des  Verfassers  zeigten,  ebensogroß  wie  der 
durch  die  Einverleibung  der  gleichen  Menge  lebender  virulenter  Infektions- 
erreger hervorgerufene.  Es  ergiebt  sich  dies  aus  der  Untersuchung  de« 
Blutes  auf  den  Gehalt  an  spezifischen  Schutzstoffen;  der  Titer  ist  der- 
selbe in  beiden  Fällen.  Die  Ursache  dieses  scheinbar  paradoxen  Ver- 
haltens   liegt    darin,    dass  beim  Menschen  die   subkutan    einverleibten 
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Cholerabakterien  keine  Vermehrung  erfahren.  Sie  werden  außerordent- 
lich rasch  im  Unterhautzellgewebe  ab^a^tütet  und  zersturt,  und  m  *koni- 
inen  nur  diejenigen  Giftötoffej  welche  in  den  injizierten  Bakterien  prä- 
famiiert  enthalten  waren,  zur  Wirkung.  Die  Df)sis  der  öpezitisehen 
iiüiinmisiereuden  Substanzen  ist  also  gleich,  mag  man  lebende  oder  ab- 
getütete Chiilerakultiiren  verwenden. 

Hieraus  ergieht  sieh  schon  ohne  weiteres^  dnss  in  den  Füllen,  wo 
eine  Vermehrung  der  virulenten  oder  ahgesch wachten  Infektionserreger 
bei  dem  Impfling  statthat,  natürlich  ein  höherer  Sehutzgrad  ceteris  pari- 
ijm  lu  erwarten  ist,  als  bei  Einverleibung  gieiehgroUer  Mengen  von 
^etöteteu  Bakterien.  Um  die  gleichen  EÖekte  zu  erzielen,  müsste  man 
ftlso  erbeblich  gröBere  Dosen  der  ahgctöteten  Infektionserreger  einnpritzen. 
als  es  bei  Verwendung  der  ahgeschwäcliten  notwendig  ist,  oder  man  wird 
ilnrch  melirmnlige  Injektion  abgetöteter  Keime  denselfjen  Schutz  zu  erzielen 
soclien  wie  mit  den  lebenden.  Man  wird  nicht  erwarten  dürfen,  einen 
luügdauernden  Scbulz  durch  die  Einverleibung  abgetöteter  Infektions- 
errej2rer  bei  jeder  Krankheit  zu  erzielen.  So  z.  li.  ist  hei  der  Test,  wie 
neuere  Untersuebungen,  die  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  von 
KoLLE  *fc  Ottu^^  ausgeführt  sind,  gezeigt  huhen,  ein  einigermaÜen  sicherer 
i:N*hutz  gegen  Test  bei  Meerschwehiehen  nur  durch  Einverleibung  der  leben- 
deu  Infektionserreger  zu  erzielen.  Aber  da  man  sieh  weder  bei  Fest  noch 
bei  Typhus  und  wobl  ül»erbaupt  bei  den  meisten  schweren  Infektions- 
krankheiten, bei  denen  die  Schutzimptung  praktisch  in  Frage  kommen 
kömitc,  hei  dem  bisberigen  Stande  der  Forschungen  und,  solange  wir 
^Im  keine  neuen  Methoden,  die  absolute  Unsebädlichkeit  des  Imptstoties 
anrli  ohne  Versuch  am  Menschen  festzustellen,  verfügen,  kaum  ent- 
ichlielien  wird ,  die  lebenden  Intektionserreger  dem  Mensehen  einzu- 
»pritzen,  so  wird  die  Immunisierung  mit  abgetöteten  Kulturen  vorläutig 
mh  das  einzige  Mittel  sein,  zn  dem  man  zwecks  aktiver  Inununisierung 
\  Meuscben  greiten  kann.  Aber  nmn  mnss  sieh  bewusst  bleiben,  dass 
derlmpfseliQtz  ein  zeitlich  und  in  Bezug  auf  seine  Intensität  Verhältnis- 
ffllßig  beschrankter  ist.  Es  sind  in  neuerer  Zeit  aueli  noch  verschiedene 
Äüdere  Fragen  aufgetaucht,  die  bei  der  Frage  der  Scimtzim|)fuugj  z.  B. 
bei  Typhus,  in  Betracht  zu  ziehen  sind.  Es  sei  hier  nur  auf  Unterschiede 
im  immunisatorischen  Verbalten  hingewiesen,  welche  Kulturen,  die  aus 
^eraehiedenen  Typhusfallen  gezüchtet  sind,  nach  der  Angabe  einiger 
Autoren  autweisen  sollen.  Die  größten  Unterschiede  von  dem  Typus 
des  echten  Typhushaeillus  weist  der  sog.  Paratyphusbacillna  auf.  Allem 
Aögt'hein  nach  sind  hier  aber  auch  größere  Unterschiede  nicht  nur  in 
Bezag  auf  Tierpathogenität  und  Agglutination,  sondern  auch  in  Bezug 
tut'  die  Erzeugung  von  Anibozeptoren  bei  den  einzelnen  Typbusstämmen 
vorhanden.  Es  ist  deshalb  neuerdings  die  Idee  polyvalenter  Impfstoffe 
IQ  Anregung  gebracht  w<>rden.  Man  versteht  unter  polyvalenten  Impf- 
stoffiii  solche,  welche  aus  möglichst  zaldreicben,  immunisatorisch,  d.  h. 
iö  Bezug  auf  ihren  liezeptorenapparat  verschiedenen  KuUnrstammen  be- 
stehen. Diese  Fragen  müssen  indessen  n^^ch  weiter  studiert  werden,  ehe 
Htt  abgeschlossenes  Urteil  gefällt  w«n-den  kann.  Hei  Cholera  ist  es 
^.  B.  fraglich,  ob  ein  polyvalenter  Impfstoff  überhaupt  notwendig  ist. 
I^etin  nach  den  bis-  herigen  Untersuchuiigen,  vergk  vor  allem  Hktsch, 
LfiVTz,  KuiJ.E  Sc  Otto  (Zeitscbr.  f.  Hyg-,  Bd.  44),  ist  der  liezeptoren- 
apparat der  echten  Choleravibrionen  ein  außerordentlich  einheitlicher. 
£iu  Cholerascmm,  welches  agglutinierende  und  l>akterioly tische  Eigen- 
lircfaatleu  besitzt,  beeinilusst  aämtliclie  echten  Chideravibrionen  durchaus 
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in  derselben  Weise  und  in  demselben  Grade.  Jedenfalls  ist  es  aU^i 
rationell,  für  Immunisierungszwecke  nur  solche  Kulturen  zu  benutzen 
welche  auf  Grund  von  Tierversuchen  sich  als  stark  wirksam  zur  Bindung 
von  Ambozeptoren  erwiesen  haben.  Das  lässt  sich  mit  Hilfe  des  Seniiu> 
aktiv  immunisierter  Tiere  ermitteln. 

Während  so  im  Prinzipe  sich  alle  Autoren  darin  einig  sind,  dass  i  l 
den  Zellen  der  Bakterien  und  der  Mikroorganismen  überhaupt  die  be: 
der   Immunisierung   gegen   lebende   Infektionserreger   wirksamen  Sub- 
stanzen enthalten   sind  und  im   Körper  bei  Verwendung  von  lebenden 
wie  abgetöteten  ImpfstoflFen  als  chemischer  Reiz  wirken,  wobei  zugleich, 
wie  Ehrlich  uns  gelehrt  hat,  eine  Bindung  der  Bakterienrezeptoreu  aw 
die  Ambozeptoren  der  Körperzellen  statthat,  haben  einige  Autoren  tiVr 
die  Art  des  ImpfstoflFes  auf  Grund  theoretischer  Erwägungen  noch  ht- 
sondere  Vorschläge  gemacht.   Coxuadi  will  die  Autolysine  der  Bakteritfl- 
kulturen  an  Stelle  der  letzteren  verwenden.    Die  Autolysine  werden  ge- 
wonnen durch  mehrtägige  Digestion  der  Agarbakterienkulturen  in  0,8proz. 
NaCl-Lösung  aufgeschwemmt,  bei  37°  C  und   Filtration  des  Autolysati 
durch  Bakterienfilter.    Der  Vorzug  der  Autolysine  vor  den  Bakterien- 
kulturen  soll  in  ihrer  leichten  Resorptionsfähigkeit  liegen-    Es  muss  aber 
berücksichtigt  werden,  dass  die  meisten  Bakterien  namentlich  in  ahirt- 
tötetem  Zustande,  z.  B.  die  Cholera-,  Ruhr-,  Typhusbakterien  außerordent- 
lich  leicht  auch  ohne  Autolyse  der  Auflösung  verfallen,  sobald  sie  im 
Körper  des  zu  immunisierenden  Individuums  einverleibt  werden.  Immerhin 
dürfte  für  Versuche  im  Großen,   sobald  erst  die  technische   Seite  der 
Herstellung  von   Autolysinen   in  AngriflF  genommen  bez.  gelöst  ist,  die 
Frage  nach  der  Verwendung  von  autolysierten  Bakterienkulturell,  ^^^e 
es  CoNRADi  (Deutsch,   med.  Woch.  1903)  vorgeschlagen  hat,  im  Au?e 
zu  behalten  sein.    Das  gleiche  gilt  für  die  Verwendung  von  keimfreien 
Filtraten  der  Bakterienkulturen,  denen  z.  B.  E.  Neissee  und  Shiga  iBerl. 
klin.  Woch.  1904)  auf  einige  Versuche  mit  Ruhrkulturen  gestützt,  da? 
Wort  reden.     In  den  Filtraten  von  Bouillonkulturen  der  meisten  Bak- 
terien sind  schon  nach  verhältnismäßig  kurzer  Wachstumzeit,  2 — 3  Tageu. 
nicht  unerhebliche  Mengen  löslicher  Leibessubstanz  der  Bakterien  eut- 
halten.     Diese  löslichen  StoflFe  werden  durch  Zugrundegehen  der  Bak- 
terien frei.     Keisser  und  Shiga  nehmen  in  ihnen  freie  Rezeptoren  der 
Bakterien  an.    Hiermit  soll  wohl  nur  gesagt  sein,  dass   die  lösliehen 
Stoffa  leichter  der  Resorption  und  Bindung  an  die  Körperzellen  zugän|:- 
lich  sind.   Je  leichter  und  rascher  die  Resorption  erfolgt,  desto  intensiver 
wird  der  Reiz  sein,  den  sie  auf  den  Organismus  des  Impflings  ausüben 
In  diesem  Sinne  ist  die  Gewinnung  möglichst  rasch  resorbierbarer  Impf- 
stoffe sicher  ein  erstrebenswertes  Ziel.     Mit  den  Filtraten  allein  yriid 
man  kaum  auskommen.    Vielleicht  ist  eine  Verbindung  von  Autolysaten, 
mechanisch  zerkleinerten  und  filtrierten  Bakterienkulturen  das  erstrebens^ 
werte.    Es  wird  Sache  weiterer  Versuche  sein,  hier  die  Wege  zu  ebnen. 

Ueber  die  Einzelheiten  der  Immunisierung  gegen  Cholera,  Typhus  niid 
Pest,  über  die  Erfolge  u.  s.  w.  ist  bei  den  einzelnen  Kapiteln  nachzusehen. 


n.  Aktive  Immunisierung  kombiniert  mit  passiver. 

a)  Lebende  vollvirulente  Infektionserreger  kombiniert 
mit  hochwertigem  spezifischem  Serum.  Lorenz  versuchte  beim 
Schweinerotlauf  eine    Immunisierung    in    der   Weise    vorzunehmen. 
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dass  er  Rotlanfserum  Tieren  injizierte  und  3 — 5  Tage  später  den 
Seliweinen  virulente  Rotlaufkultur  subkutan  beibrachte.  Das  Rotlauf- 
serum  war  durch  Immunisierung  von  Pferden  mit  Rotlaufbazillen  in 
steigenden  Dosen  hergestellt.  Die  Methode  wurde  nachher  vielfach 
verändert  und  verbessert  und  ist  heutzutage  eine  gute  Immunisierungs- 
methode gegen  Rotlauf  geworden. 

Verschiedene  Autoren  wollten  anfangs  aus  theoretischen  Gründen  die 
kombinierte  Immunisierung  nicht  recht  anerkennen.  Man  sagte,  das 
baktericide  Rotlaufserum  hebe  die  Wirkung  der  injizierten  Rotlauf- 
bazillen auf,  indem  es  sie  einerseits  abtöte,  andererseits  eventuell  ihre 
Gifte  paralysiere.  Der  Mechanismus  dieser  kombinierten  Immunisierung 
ist  allerdings  theoretisch  noch  keineswegs  vollkommen  geklärt. 

Allgemeine  Anerkennung  hat  sich  die  kombinierte  Immunisierung 
erst  erworben  mit  den  Erfolgen,  welche  die  Simultanmethode  bei  der 
Rinderpestbekämpfung  erzielt  hat  (siehe  Kapitel  Riuderpestimmunität 
von  Sobernhelm).  Es  wird  bei  dieser  Methode  das  Serum  von  Rindern, 
die  durch  successive  Injektion  steigender  Dosen  virulenten  Rinderpest- 
blutes hoch  immunisiert  sind,  gesunden  Rindern  in  der  Dosis  von  10  bis 
20  ccm  subkutan  injiziert  und  gleichzeitig  auf  der  anderen  Körperseite 
1  ccm  virulenten  Rinderpestblutes.  Die  Tiere  bekommen  infolge  der 
Injektionen  eine  Rinderpestattacke,  die  allerdings  nicht  zum  Tode  führt, 
sondern  eine  leichte,  in  Genesung  übergehende  Form  der  Krankheit 
hervorruft.  Während  der  ganzen  Dauer  dieser  Attacke  erweist  sich  das 
Blut  hoch  infektiös,  wenn  es  anderen  Tieren  subkutan  eingespritzt  wird, 
nnd  erzeugt  dort  eine  tödliche  Krankheit.  Das  Rinderpestserum,  welches 
sicher  nicht  antitoxisch  ist,  kann  also  auch  nicht  baktericid  sein.  Es 
verhindert  nur,  dass  die  lebenswichtigen  Organe  von  den  noch  un- 
bekannten Rinderpesterregern  zerstört  und  vergiftet  werden. 

Auch  bei  der  Maul-  und  Klauenseuche  ist  die  kombinierte  An- 
wendung des  vollvirulenten  InfektionsstoflFes,  der  mit  dem  Serum  hoch 
inaniunisierter  Tiere  gemischt  wird,  von  Löffler,  Frosch  und  Uhlen- 
HiJTH*3  zur  Immunisierung  gegen  diese  Seuche  angewandt  worden. 

Den  unter  a)  aufgezählten  Methoden  wird  von  einigen  Autoren  der 
prinzipielle  Vorwurf  gemacht,  dass  bei  Verwendung  solcher  Verfahren 
der  InfektionsstoflF  verbreitet  wird.  Demgegenüber  muss  darauf  hin- 
gewiesen werden,  dass  die  Erfahrungen  in  der  Praxis  diese  theoretischen 
Bedenken  nicht  gerechtfertigt  haben. 

b)  Anwendung  abgeschwächter  lebender  Infektionserreger 
kombiniert  mit  Serum.  Diese  Methode  ist  vor  allen  Dingen  von 
SoBERNHEiM®^  beim  Milzbrand  angewandt  worden. 

Das  Serum  wird  bei  Kühen  und  Pferden  durch  Immunisierung  zu- 
nächst mit  abgetöteten,  dann  mit  abgeschwächten  und  endlich  mit  viru- 
lenten Milzbrandagarkulturen  hergestellt. 

Es  wird  den  zu  immunisierenden  Tieren  auf  der  einen  Körperseite 
3Iilzbrandserum  eingespritzt,  und  auf  der  anderen  Seite  eine  kleine 
Menge  einer  Milzbrandkultur  von  bestimmtem  Abschwächungsgrad. 

Die  Tiere  zeigen  außer  leichtem  Fieber  kaum  eine  Reaktion,  doch 
sind  auch  hier  die  Milzbrandbazillen  im  Blute  nachzuweisen.  Die  Ver- 
hältnisse liegen  also  ähnlich  wie  bei  der  Rinderpestsimultanmethode. 

Vom  Verfasser  und  Orro'*^  ist  auch  bei  der  Pestimmunisierung  in  Tier- 
versuchen die  kombinierte  Anwendung  der  abgeschwächten  Pestkulturen 
zusammen  mit  dem  Serum  immunisierter  Tiere  vorgeschlagen  worden. 
Es  gelingt,  Meerschweinchen,  welche  gleichzeitig  2 — 3  ccm  hochwertiges 
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Pestserum,  das  an  Pferden  durch  Injektionen  steigender  Dosen  von 
lebenden  Pestkulturen  hergestellt  ist,  zusammen  niit  einer  kleinen  Menjre 
abgeschwächter  Pestkultur  erhalten  haben,  in  gleicher  Weise  gegen  die 
vollvirulenten  Infektionserreger  zu  immunisieren  wie  diejenigen  Meer- 
schweinchen, welche  nur  abgeschwächte  Infektionserreger  subkutan  er- 
halten haben. 

c)  Immunisierung  mit  abgetöteten  Infektionserregern  zu- 
sammen mit  dem  dazu  gehörigen  spezifischen  Serum.  Die^e 
Methode  ist  von  Besredka  (Ann.  Past,  1902)  für  die  Immunisiemiig 
bei  Typhus,  Pest  und  Cholera  vorgeschlagen  worden.  Der  Haupt?orteil 
soll  nach  Besredka  darin  bestehen,  dass  die  lokale  wie  allgemeine 
Reaktion  unbeschadet  des  Immunisierungseflfektes  eine  viel  geringere  ist 
als  in  den  Fällen,  wo  die  abgetöteten  Keime  allein  einverleibt  werden, 
Besredka  verfährt  so,  dass  er  die  abgetöteten  Bakterien  mit  dem  Semm 
mischt,  diese  Mischung  24  Stunden  stehen  lässt  und  nun  den  Tieren  snb- 
kutan  einverleibt.  Nach  den  Versuchen  von  Pfeiffer",  Friedbergeb, 
E.  Nissen  u.  a.  ist  es  allerdings  sehr  fraglich,  ob  man  auf  diese  Weise 
überhaupt  erhebliche  Schutzwerte  erzielen  kann.  Es  zeigte  sich  in  den 
Versuchen  dieser  Autoren,  dass  die  Rezeptoren  der  Bakterien,  wenn  sie 
sich  mit  den  Ambozeptoren  des  Serums  schon  in  vitro  völlig  beladen 
haben,  weit  weniger  imstande  waren,  im  Tierkörper  die  spezifischen 
StoflFe  zu  erzeugen,  als  nicht  mit  Serum  gesättigte  Bakterien.  Allerdinp 
wird  das  Verhältnis  der  Mengen  von  Bakterien  einerseits  und  des  zu- 
gesetzten Serums  andererseits  genau  zu  berücksichtigen  sein,  um  bin- 
dende Schlüsse  zu  ziehen.  Hierin  liegt  aber  gerade  eine  praktische 
Schwierigkeit,  da  die  verschiedenen  Bakterienstämme  derselben  Art 
sich  nicht  völlig  gleich  verhalten  in  Bezug  auf  ihre  Fähigkeit,  Ambo- 
zeptoren des  spezifischen  Serums  zu  binden.  Die  Frage  nach  der 
praktischen  Brauchbarkeit  dürfte  also  noch  nicht  ganz  als  spruchreif  za 
bezeichnen  sein. 
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VII. 

Wirkung  nnd  Entstehnng  der  aktiven  Stoffe  im 
Semm  nach  der  Seitenkettentheorie. 

Von 

Geheimrat  Prof.  P.  Ehrlich  und  Prof.  J.  Morgenroth 

in  Frankfart  a  M. 


Es  Bolleu  im  folgenden  die  GrundzUge  der  Seitenkettentheorie  dar- 
gestellt werden,  wie  sie  die  allgemeine  Voraussetzung  für  deren  erfolg- 
reiche Anwendung  auf  die  mannigfachen  Einzelgebiete  der  Immunitäts- 
lehre bilden.  Die  Gesichtspunkte,  welche  die  Theorie  für  die  Erforschung 
und  das  Verständnis  der  Beziehungen  zwischen  Toxin  und  Antltoxiii. 
der  Entstehung  der  Antikörper,  der  Wirkungsweise  baktericidcr  und 
agglutinierender  Sera  darbietet,  können  hier  nur  skizziert  werden,  die 
Anwendung  auf  zahlreiche  Einzelfälle  muss  den  speziellen  Kapiteln 
dieses  Werkes  vorbehalten  bleiben. 

Den  Ausgangspunkt  der  theoretischen  Forschung,  aus  welcher  sich 
die  Seitenkettentheorie  entwickelt  hat,  bildet  Behrings  fundamentale 
Entdeckung  der  Antitoxine.  Wenn  sich  auch  zunächst  das  allgemeine 
Interesse  dahin  konzentrierte,  die  Entdeckung  der  praktischen  Medizin 
nutzbar  zu  machen,  hochwertige  Heilsera  herzustellen  und  für  deren 
Anwendung  zur  Heilung  und  Immunisierung  feste  Normen  zu  finden,  so 
regte  doch  auch  gleichzeitig  die  hohe  theoretische  Bedeutung,  das  die 
neuartigen,  hier  in  Frage  kommenden  Substanzen  beanspruchten,  zu  tiefer 
eindringendem  Studium  an.  Vor  allem  handelte  es  sich  darum,  sich 
über  die  Einwirkung  der  spezifischen  Antitoxine  auf  die  Toxine  klare 
Vorstellungen  zu  bilden.  Hier  vertraten  von  Anfang  an  Behring  und 
Ehrlich  den  Standpunkt,  dass  eine  direkte  chemische  Beziehung  zwi- 
schen Toxin  und  Antitoxin  vorliege,  und  verfochten  denselben  besonders 
gegenüber  Roux  und  H.  Buchner,  die  eine  aktive  Beteiligung  des 
Organismus  bei  der  Antitoxinwirkung  annehmen  zu  müssen  glaubten. 
Die  immer  eingehendere  Erforschung  der  Beziehungen  zwischen 
Toxin  und  Antitoxin,  die  sich  vor  allem  aus  dem  Studium  des 
Diphtherieantitoxius  und  seiner  Wertbestimmung  ergab,  führte  denn 
auch  zu  den  Grundgedanken  der  Seitenkettentheorie,  die  Ehrlich  in 
der  Schrift  über  die  Wertbestimmung  des  Diphtherieheilsemms  und 
ihre  theoretischen  Grundlagen«  niederlegte.  Durch  die  neue  Theorie 
traten  zum  erstenmal  zugleich  präzise  Vorstellungen  über  die  Natur  der 
Toxinwirkung   und  über    die    bis    dahin    völlig   rätselhaften    biolo- 
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sehen  Vorgänge  bei  der  Entstehung  der  Antitoxine  zu  Tage, 
itten  zunächst  nur  teleologische  Anschauungen  sehr  allgemeiner  Art 
herrseht,  welche  die  überraschend  mannigfaltigen  Leistungen  des 
•ganismus  bei  der  Antikörperbilduog  einer  mystischen  >  gleichsam  er- 
iderischen  Thätigkeit<    desselben  vindizieren  mussten,   so  traten  jetzt 

ihre  Stelle  einfache  rein  kausale  Anschauungen,  die  in  allen  StUcken 
i  physiologisches  Geschehen  anknüpften. 

Als  in  den  letzten  Jahren  das  Gebiet  der  Immunitätserscheinungen 
QC  bedeutende  Erweitenmg  erfuhr  durch  das  Bekanntwerden  der  Präzi- 
tine,  der  Hämolysine  und  der  mannigfachen  Cytotoxine,  bewährten 
ih  die  synthetischen  Leistungen  der  Hypothese  in  hohem  Maße  und 

gelang  nicht  nur,  die  neuen  Phänomene  in  derselben  zu  vereinigen, 
ndern  gerade  aus  deren  Studium  neue  feste  Stützen  für  die  Theorie 

gewinnen. 

Dass  es  möglich  ist,  die  zahlreichen,  zunächst  heterogen  erscheinenden 
hatsachen  der  Immunität  der  Theorie  einzuordnen,  beruht  vornehmlich 
irauf,  dass  sie  sich  auf  wenigen  einfachen  chemischen  Grundvor- 
ellungen  über  den  Zusammenhang  der  Toxine  und  Antitoxine  und 
re  hieraus  zu  folgernde  Konstitntion  aufbaut.  Wie  dieselben  bei  dem 
üidium  der  Toxine  und  Antitoxine  gewonnen  worden  sind,  so  folgt 
an  auch  bei  der  Darstellung  der  Theorie  am  zweckmäßigsten  ihrer 
storischen  Entwicklung  und  nimmt  die  verhältnismäßig  einfachen  Be- 
ehnngen  der  Toxine  zu  ihren  spezifischen  Antitoxinen  und  zum 
rotoplasma  der  Zelle  zum  Ausgangspunkt,  woraus  sich  dann  der  bio- 
»gische  Teil  der  Theorie,  der  die  Entstehung  der  Antitoxine  betriflFt, 
iicht  entwickeln  lässt. 


leziehungen  zwischen  Toxin  und  spezifischem  Antitoxin. 
Haptophore  Gruppen. 

Die  Grundlage  einer  rationellen  Erforschung  der  Beziehungen  der 
pezifischen  Antitoxine  zu  den  Toxinen  bildet  die  wohl  jetzt  allgemein 
cceptierte  Anschauung,  dass  zwischen  diesen  beiden  Substanzen  ver- 
ältnismäßig  einfache  Beziehungen  rein  chemischer  Natur  bestehen. 
Tie  schon  erwähnt,  wurde  von  Roux  und  H.  Büchner  die  Ansicht 
erfochten,  dass  die  entgiftende  Wirkung  der  Antitoxine  keine  direkte 
ei,  sondern  in  der  Weise  vermittelt  werde,  dass  die  Giftempfindlichkeit 
1er  Körperzellen  durch  die  Einwirkung  der  Antitoxine  aufgehoben  oder 
ermindert  werde.  Es  ist  leicht  ersichtlich,  dass  unter  dieser  Voraus- 
etzung  die  kompliziertesten  Verhältnisse  erwartet  werden  mUssten,  indem 
ederzeit  äußerst  variable  biologische  Momente  ins  Spiel  kämen,  die  ein 
luantitatives  Arbeiten  auf  diesem  Gebiete  nahezu  zur  Unmöglichkeit 
machten.  Gerade  der  Nachweis  streng  zahlenmäßiger  Beziehungen 
wischen  den  Toxinen  und  ihren  Antitoxinen  hat  dazu  gefllhrt,  diesen  so- 
Q8a^en  vitalistischen  Anschauungen  den  Boden  zu  entziehen.  Besonders 
ie  Studien  Ehrlichs  über  das  Diphtheriegift  und  Diphtherieantitoxin 
aben  gezeigt,  dass  auch  unter  den  komplizierenden  Bedingungen 
5g  Tierversuchs,  in  welchem  die  Variation  der  individuellen  Empfind- 
jbkeit  nie  ganz  auszuschalten  ist,  einfache  quantitative  Beziehungen 
Tischen  den  beiden  spezifischen  Substanzen  bestehen.  Vor  allem 
^ab  sich  auch,   dass  die  Einwirkung   des  Antitoxins  auf  das  Toxin 

vitro    eine    sichere  Basis  giebt  für  die   zahlenmäßige  Auswertung 
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der  Heilwirkung  und  Schutzwirkung  des  Antitoxins.  Versuche  von 
Roüxi,  welche  zeigen  sollten,  dass  hier  Differenzen  beständen,  die  mit 
der  Vorstellung  einer  einfachen  chemischen  Wechselwirkung  nicht  in 
Einklang  zu  bringen  seien,  wurden  neuerdings  von  Marx  2  nachgeprüft 
der  den  Parallelismus  zwischen  Heilwert,  Schutzwert  und  dem  Wirkungs- 
wert  des  Antitoxins  bei  Mischung  mit  dem  Toxin  in  vitro  scharf  nach- 
weisen konnte. 

Vor  allem  war  es  die  Einführung  des  Reagenzglasversuchs  (Ehrlich'  , 
welche  der  chemischen  Vorstellung  zum  Siege  verhalf  und  es  zugleich  er- 
möglichte, das  quantitative  Studium  der  Toxine  und  Antitoxine  in  eiser 
vorher  kaum  geahnten  Ausdehnung  und  mit  größter  Genauigkeit  dnreh- 
zufUhren.  Es  giebt  bekanntlich  eine  Reihe  von  Toxinen,  die  nicht  nor 
im  Tierkörper  ihre  Giftwirkung  ausüben,  sondern  deren  charaktcristiscbe 
Wirkung  auch  in  vitro  leicht  zu  veranschaulichen  ist.  Es  handelt  sidi 
hier  vor  allem  um  die  Einwirkung  der  Toxine  auf  rote  Blutkörperchen 
und  zwar  um  die  Hämagglutination  und  die  Hämolyse. 

Als  agglutinierende  Blutgifte  sind  schon  seit  einer  Reihe  von  Jahren 
eine  Anzahl  Toxine  pflanzlichen  Ursprungs  bekannt,  das  Ricin,  Abrin, 
Robin  und  Crotin,  von  denen  das  letztere  auch  hämolytisch  wirkt  Die 
hämolytischen  Toxine  sind  meist  bakteriellen  Ursprungs  und  es  hat  sich 
in  den  letzten  Jahren  dem  von  Ehrlich  aufgefundenen  Tetanolysin  eine 
große  Reihe  solcher  Toxine  angeschlossen.  Es  seien  hier  nur  das 
Staphylolysin,  Typholysin,  Colilysin,  das  Lysin  des  Bacterium  mega- 
therium  und  des  Vibrio  Nasig  genannt. 

Durch  die  Anwendung  einfacher  Methoden,  die  bei  den  Hämolysinen 
leicht  zu  einer  genauen  Kolorimetrie  ausgebildet  werden  können'  lässt 
sich  nun  die  Wirkung  dieser  Hämagglutinine  und  Hämolysine  quanti- 
tativ bestimmen,  unabhängig  von  den  Schwierigkeiten,  welche  die  Be- 
schaflFung  eines  großen  Tiermaterials  macht  und  störenden  individuellen 
Schwankungen  der  Empfindlichkeit.  Nach  denselben  Methoden  lässt  sich 
die  Wirkung  der  Antitoxine  quantitativ  genau  auswerten. 

Der  Versuch,  welcher  sich  der  Blutkörperchen  als  Reagens  bedient, 
zeigt  nun  vor  allem  zur  Evidenz,  dass  für  die  Einwirkung  der  Anti- 
toxine auf  die  Toxine  die  Mitwirkung  des  Organismus  nicht  in  Betracht 
kommt.  Findet  doch  sogar  die  Hämagglutination  durch  Ricin  und 
ihre  Hemmung  durcli  das  spezifische  Antitoxin  ebenso  wie  am  frischen 
Blut  statt,  wenn  die  Blutkörperchen  mit  Kali  chloricum,  Natrinm- 
nitrit  u.  s.  w.  behandelt  sind. 

Vollends  aber  bewies  der  Reagenzglasversuch  die  Geltung  einfacher 
Beziehungen  zwischen  den  aktiven  Substanzen  und  ihren  Antikörpern, 
als  es  gelang,  durch  Immunisierung  mit  Fermenten  Antifermente  fAnti- 
lab,  Antipepsin)  zu  erzeugen  und  deren  Wirkung  in  vitro  zu  studieren. 
So  verhält  sich  das  Antilab  dem  Lab  gegenüber  genau  so,  wie  ein 
Antitoxin  gegenüber  einem  Toxin  im  hämolytischen  Reagenzglasversacli 
oder  im  Tierkörper  (Mougexroth^). 

Das  genaue  (|uantitative  Arbeiten,  wie  es  der  methodisch  durch- 
geführte Tierversuch  und  vor  allem  der  Reagenzglasversuch  gestattet, 
und  die  Möglichkeit,  bei  dem  letzteren  die  äußeren  Bedingungen  nach 
verschiedenen  Richtungen  —  Zeit  der  Einwirkung,  Temperatur,  Gehalt 
des  Mediums  au  Salzen  u.s.w.  —  zu  variieren,  haben  zu  einer  immer  ein- 
gehenderen Erforschung  der  Beziehungen  zwischen  Toxin  und  Antitoxin 
geführt  und  gezeigt,  dass  die  gesamten  Erscheinungen  mit  der  Vorstellnng 
einer  >vechsclöeitigen  chemischen  Bindung  beider  Substanzen  in  voller 
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Ueberemstimmunf:^  stehen.  Vor  allem  ergab  sieh,  dass  für  die  Verbindung 
Toxin— Antitoxin  eiivfache  Oesetze  der  Aequivalenz  Cleltuoj;:  haben.  Für 
Toxine  und  Antitoxine  mit  starker  gegenseitiger  Verwandtsrhiift,  wie 
Diphtheriegift  und  Antitoxin,  auch  Tetauolysin  nnd  Antilysiti  gilt  die 
Rei;el,  dass  ein  entspreeheiides  Multiplmn  den  Toxins  aueli  ei«  genau 
entspret^hendes  Mititipluni  Antitoxin  zu  seiner  Neutralisation  braucht. 
Allgemeinen  Gesetzen  des  chemiseheu  Keaktioosverlaiits  iblgend  geht 
die  Bindung  von  Toxin  und  Antitoxin  schneller  in  konzentrierten  Lo- 
sungen als  in  verdünnten  vor  sich  und  wird  durrli  Temperaturerhöhung 
beschleunigt.  Interej^sante  Aufschlüsse  liher  den  zeitlichen  Ahlauf  der 
Bindung^  die  zugleich  die  direkten  Beziehungen  zwischen  den  beiden 
Knmponenten  auf  das  überzeugendste  veransehauliehen,  verdanken  wir 
den  Untersuchungen  von  Martin  Sl  Ceiekry*'  über  Schlangengift  nud 
-autitüxin.  Durch  den  UniBtandj  dass  das  Schlangengift  verhältnismUBig 
liitzebestiindig  ist,  während  das  Antitoxin  rasch  durch  ErwärmeD  auf 
W  zerstört  wird^  ist  es  möglich,  die  Giftwirkung  des  Scldangengiftes 
HUB  einem  Gemisch  von  Gift  und  Serum  so  lange  zu  restituieren,  jjIs  die 
Bindung  beider  noch  nicht  erfolgt  ist.  Es  zeigt  sich  nun,  dass  durch 
Erhitzen  \  on  Minute  zu  Minute  weniger  Gift  wiederzugewinnen  ist  und 
I  dass,  wahrend  beim  Erhitzen  unmittelbar  nach  der  Mischung  von  Toxin 
!  ttnd  Antitoxin  die  gesamte  ursprüngliche  Giftigkeit  wiedererscheint^ 
sdion  15  Minuten  nach  der  Mischung  kein  Gift  mehr  durch  Erhitzen  in 
Freiheit  gesetzt  wird. 

Wie  sieh  Toxin  und  Antitoxin  zu  einem  gemeinsamen  großen  M<de- 
knlarkomplex  vereinigen,  zeigt,  sehr  schön  ein  Versuch,   der  von  den- 
«clben  Autoren   unter   Benutzung   einer    interessanten   von   Hruuik    an- 
'  ?e|Sebeneu  MethcKle  ausgeführt  worden  ist.    Es  zeigte  sich  nämlich,  dass 
poröse  Filter,  deren  Poren  mit  Gelatine  ausgefüllt  sind,  von  Flüssigkeiten 
luter  hohem  Druck   noch  passiert  werden,    und   dass  gewisse   in  den 
I  FItissigkeiteu  gelöste  Substanzen  durch  das  Filter  durchgehen,  während 
lodere  regclmUBig  zurttckgehalteu   werden.     So    sind    diese    Filter    im 
^allgemeinen   durrhlaesig  flir  KrystafUäde,   nicht  aber  für  KulbMde,  dar* 
ttßter  die  EiweißstoÜ'e.     Toxine  und  Antitoxine  verbalten  sicli  hier  nun 
|?emde  entgegengesetzt;  für  Toxine  ist  das  Filter  durchlässig,  fMr  Anti- 
Mine völlig  nudurchlässig.     Bringt  man  nun  ein  ih]uivalentes  Gemisch 
''on  Difihtherictnxin  uod  Antitoxiu  2  Stunden  nach  der  Mischung  in  ein 
derartiges    Filter,  so  enthalt   das  Filtrat  kein  Ti>xin    mehr,    ein  Beweis, 
dass  die  Toxinmoleküle   sich   d(*u  Antitoxinmolekülen,   für  welche   das 
nitrat  nnpai^igierhar  ist,  verbunden  iiaben. 

Erscheint  schon  die  direkte  Bindung  von  Toxin  und  Antitoxin  an 
lud  für  sich  als  eine  durch  das  Experiment  gesieherto  Thatsache,  so 
Ibben  die  Forschungen  der  letzten  Jahre  dieser  Anschauung  noch  da- 
Wfth  eine  sichere  Stütze  und  hohe  prinziideUe  Bedeutung  gegeben, 
ms  sie  ergaben,  wie  dieselben  Gesetze  für  die  Beziehungen  der  mannig- 
■chsten  Immnnsuhstanzen  mit  ihren  speziüsch  anslösenden  Substanzen 
feiten.  In  den  vielen  Fallen,  auf  die  wir  noch  zurück zukonnnen  haben, 
fn  die  Immunitiit  auslöseuden  Substanzen  nicht  in  Lösung  betindlicl^ 
t^odera  Zellen  (Blutkörperchen,  Bakterien]  a[igehr»rig  sind,  tritt  gleich- 
iHs  eine  experimentell  auf  das  einfachste  und  eleganteste  nachweishare 
tiudung  zu  Tage,  so  bei  den  hämolytischen  und  bakteriolytisciien 
imbozcptoren  und  den  Agglutinincn. 

Analoge  Vorgange  der  Bindung,  wie  sie  für  Toxine  und  Antitoxine 
I^IfeDt    erstrecken  sich  aueli  auf  die  präzipitablen  Substanzen  und  die 
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spezifischen  Präzipitine.  Die  Produkte  dieser  Vereinigung  sind  in 
Kochsalzlösung  unlöslich,  löslich  häufig  im  Ueberschuss  der  präzipi- 
tablen  Substanz. 

Man  folgt  nun  lediglich  der  Denkweise  des  organischen  Chemiker?. 
wenn  man  als  Substrat  der  im  vorausgegangenen  dargestellten  chemischen 
Bindung  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  den  beiden  Komponenten  besondere 
spezifische  Atomgruppierungen  zuschreibt.  Ehrlich  hat  als  Korrelat 
dieser  Bindung  zwei  aufeinander  eingestellte  haptophore  Gruppen  an- 
genommen, die  dem  Toxin  und  dem  Antitoxin  angehören.  Es  wird  dnrcli 
diese  Annahme  eine  stereoehemische  Vorstellungsweise  auf  die  Antitoxin- 
lehre  übertragen,  welche  Emil  Fischer  schon  mit  Erfolg  zur  Erklärung 
der  spezifischen  Einwirkung  der  Fermente  auf  ihre  Substrate  ange- 
wandt hat  und  die  einen  prägnanten  Ausdruck  in  dessen  Vergleich 
der  Fermente  und  ihrer  Substrate  mit  Schlüssel  und  Schloss  fand.  Es 
besitzt  also  nach  dieser  für  die  Seitenkettentheorie  grnnd 
legenden  Vorstellung  jedes  Toxin  eine  haptophore  bindende 
Gruppe,  vermittels  deren  es  sich  mit  einer  entsprechenden 
haptophoren  Gruppe  des  spezifischen  Antitoxins  verankert 


Toxin  und  Protoplasma.  Bedingungen  der  Toxinwirkung. 
Toxophore  Gruppe. 

Wir  gelangen  nun  zu  dem  springenden  Punkt  der  Seitenkettentheorie, 
nämlich  zu  der  Einführung  der  haptophoren  Gruppen  in  die 
Beziehungen  zwischen  Toxin  und  dem  Protoplasma  der  Zellen 
Hierdurch  wird  zum  erstenmal  eine  Verbindung  geschafi'en  zwischen 
der  Antitoxinvvirkung  einerseits  und  der  Toxinwirkung  und  der  Ent- 
stehung der  Antitoxine  andererseits.  Es  ist  klar,  dass  biologische  Mo- 
mente, welche  bei  den  Beziehungen  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  eine 
geringe  Rolle  spielen,  einen  breiteren  Raum  einnehmen  müssen,  sowie 
es  sich  um  Einwirkungen  auf  die  lebende  Zelle  und  reaktive  Lebens- 
äußerungen derselben  handelt. 

Der  Grundgedanke,  welcher  die  Seitenkettentheorie  zu  einer  um- 
fassenden Hypothese  macht,  ist  nun  der,  dass  dieselbe  hapto- 
phore Gruppe  der  Toxine,  welche  deren  Verankerung  an  die 
spezifischen  Antitoxine  bedingt,  auch  im  Protoplasma  der 
Zelle  die  Bedingungen  für  ihre  Bindung  findet  und  dass  diese 
Verankerung  die  erste  und  vornehmste  Bedingung  der  Toxin- 
wirkung sowohl  als  der  Antitoxinproduktion  bildet  Wir  haben 
als  Korrelat  dieser  Bindung  im  Zellprotoplasma  wiederum  Gruppen  an- 
zunehmen, welche  ebenso  wie  die  spezifischen  haptophoren  Gruppen 
der  Antitoxine  die  Fähigkeit  besitzen,  Toxine  zu  verankern.  Ehruch^ 
bezeichnete  diese  bindenden  Gruppen  der  Zelle  anfänglich  in  Anschlntf 
an  die  Terminologie  der  Benzolchemie  als  Seitenketten  des  Protoplasmas, 
hat  aber  später  den  Namen  »Rezeptoren«  für  dieselben  acceptiert,  da  an- 
gesichts ihrer  noch  zu  erörternden  hohen  biologischen  Dignität  der 
Ausdruck  Seitenketten  zu  einfache  Vorstellungen  über  ihren  Bau  nai^ 
legen  könnte.  Wir  wollen  zunächst  die  Eigenschaften  der  Toxine  betracb- 
ten,  soweit  sie  für  die  hier  notwendige  biologische  Betrachtung  von 
Bedeutung  sind,  und  können  im  übrigen  in  vieler  Hinsicht  auf  die  von 
OppENUbiMEK  in  diesem  Werke  gegebene  Darstellung  der  Toxine  ver- 
weisen. 
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Die  Toxine  charaktenBieren  sich   im  allgemeinen  als  Sekretionspro- 
Ankte   pflanzlichen  oder  tieiiticheii  UrjJtpniugs.    Abgesehen    von  den  so- 
genannten Endotöxinen  der  Bakterieiileiber,  die  noch  wenig  aufgeklärt 
Uüil  für   die   Immunitätalehre  vorländg    von   geringer    Bedentnng    t^ind, 
finden  wir  die  eigentlichen  Toxiüc  hauptsächlich   in  den   KulturfluöBig- 
Ikeitcn  vieler  Bakterien,   in  die  sie  dnreh  einen  Sekretionsvorgang  ans- 
ebieden  werden,  in  den  Samen  (Kicin,  Abrin,  Krotini  und  in  der  Kinde 
bin,  höherer  Pttanzen,  wo  sie  jedeufaÜH  als  paraplastische  Sa bj* tanzen 
raufentiiiisen   siind    und   in  tierischen  Sekreten    (Schlangengift^   Skorpion - 
gitl  iiid  lvör|ierHnssigkeiten  {Araclniolysin,  Icbtiiyotoxinj.    Allen  Toxinen 
IgcmeiDsam  ist  ein   hoher  (Irad  der  Labilität,   der  8ich   bei  Einwirkiiag 
Ibiiherer  Temperaturen  und  gewisser  chemischer  Ageutien  (Sauren^  Al- 
IkaÜen,  Saner^toft'  am  markantesten   kmulgiebt.     Diese  leichte  Zersetz- 
Hchkeit  der  Toxine  öteht   vor  allem    auch   deren  chemischer   Reindar- 
;  stdhiog  im  Wege,  für  die  nach  den  neueren  Untersuchungen  auch  die 
[Treuunng  von  gewissen  den  Toxinen  sehr  naheÄtehendeu  Modifikationen, 
!  den  Tuxoiden,  ein  schwer  vax  überwindendes  Hindernis  bilden  dltrfte. 

Solange  uns  eine  strukturchemische  Kenntnis  der  Toxine  fehltt 
bk*iben  biologische  Pleaktionen  die  einzigen  Kriterien  für  die  Toxinuatur 
emm  Giftes.  Als  daa  fundamentale  Moment,  welches  die  Toxine  von 
allen  chemisch  gut  definierten  Giften^  insbesondere  von  den  giftigen 
Alkaloulen  und  Ghkoyiden  trennt,  mUsscii  wir  die  Fähigkeit  der 
Aiititoxinbildung  ansehen^  weleiie  die  Toxine  bekanntlich  mit  gewissen 
Enzymen  teilen.  Es  ist  bisher  trotz  mannigfaltiger  Versuche  nicht  ge- 
lluügeiij  durch  Vorbehandlung  von  Tieren  mit  Giften  bekannter  che- 
mischer Koustitution^  auch  nicht  mit  solchen,  an  die  eine  ausgesprochene 
fn'wöhnung  erfolgt,  Antitoxine  zu  erzeugen,  und  wenn  auch  für  die 
Zuknnft  die  Möglichkeit  von  lieb  ergangen  itii  Prinzip  nicht  geleugnet 
w*?rrleu  soll,  so  weist  doch  bis  heute  die  Fähigkeit  der  Antitoxinaus- 
Vmn^^  den  titxiuartigen  Sekretionsprodukten  der  Zelle  einen  besonderen, 
sctiarf  abgegrenzten  Platz  zu. 

Ala  zweites  wichtiges  Charakteristikum  der  Toxine  ist  die  Eigen- 
art ihrer  Giftwirkuug  anzusehen,  welehe  in  der  Inkubationszeit  Aus- 
druf'k  findet  Die  Inkubationszeit  kommt  mit  wenigen  Ausnahmen,  zu 
denen  die  Schlaugengifte,  giftige  Stot5e  des  Serums  und  ein  neuerdings 
VOD  Kraus ^  aufgefundenes  liaktericntoxin  zu  zählen  sind,  allen  Toxinen 
Ät.  Auch  l^ei  direkter  IvinfUhrung  der  Toxine  in  die  Blutbahn  vergeht 
bw  zum  Ausbruch  manifester  Vcrgiftuugssymptome  ein  längerer  Zeit- 
raum, bis  zu  mehreren  Tagen,  der  auch  durch  die  größtmögliche  Stei- 
I  gerang  der  Toxindosis  nicht  aufzuheben  ist 

Den  drei  Fundamentale igcnschaften  der  Toxine,  derAnti- 

luxinbildung,  der  Giftwirkung  nach  Verlauf  einer  Inkubations- 

äteit  und  der  hohen  Labilität  muss  eine  theorctisclje  Betrach- 

'  ta n g  ge  r  c i*  h  t  w  a  r d  e  il    Es  ist  klar,  dass  am n  f U  r  d i e  c fic m isch  bck an 1 1 te n 

Gifte,   denen   diese  Eigeusebaften  der  Toxine   abgehen,   einen    anderen 

jehemisehen    Bau   und   andere  Verteilungsgesetze   im    Organismus  anzu- 

[nebmeu  hat.     Während  die   Beziehungen   der  AlkaloTde   u.  s.  \\\  zu  den 

llron  ihnen   becintlussteu   Zellen   nicht  auf  einer  festen  chemischen  lÜn- 

Inng  an  das  Protoidasrna  beruhen,  sondern  auf  Vorgängen  der  Lösung  und 

[^ckerer  Salzbildung,  unternimmt  es  die  Seitenkettentheorie,  dm  Sonder- 

lelluQg  der  biologischen  Wirkung  tler  Toxine  mit  einer  ihnen  Ijcsondcrs 

ig'enen  Rindung  an  das  Protoplasma  in  Beziehung  zu  iiringen,  die  ihre 

charakteristischen  liiologischcn  Eigcusclniften  erklären  kann  (EnnLicu*). 
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Ehrlich  schreibt  dem  Protoplasma  der  Zellen  eine  bestimmte  Struk- 
tur zu.  Das  »Riesenmolekül«  des  Protoplasma  bestellt  nach  seiner  Vor- 
stellung aus  einem  Kern,  dem  »Leistungskern«,  welcher  Träger  der 
eigenartigen  Lebensfunktionen  eines  jeden  Protoplasmas  ist,  und  zahl- 
reichen ISeitenketten  oder  Rezeptoren  der  verschiedensten  Art,  welche 
Emährungsfunktionen  dienen,  auf  die  wir  noch  zurückzukommen  haben. 

Betrachtet  man  nun  die  feste  chemische  Verankerung  der 
Toxine  mittels  ihrer  haptophoren  Gruppe  an  Rezeptoren  der 
Zelle  als  die  notwendige  Voraussetzung  ihrer  physiologischen  WirkuDg, 
so  zwingen  eine  Reihe  von  Thatsachen,  so  vor  allem  die  Existeuz  der 
ungiftigen  Toxoide  und  das  Vorkommen  zahlloser  Substanzen,  welche 
Antikörper  auslösen,  ohne  giftig  zu  sein,  dazu,  noch  einen  weiteren,  die 
Giftwirkung  als  solche  ausreichend  erklärenden  Faktor  heranzuziehen. 
Als  einen  solchen  nimmt  die  Seitenkettentheorie  die  Anwesenheit  einer 
zweiten  charakteristischen  Gruppe  im  Toxinmolekül ,  der  toxophoren 
Gruppe  an,  welche  als  die  eigentliche  Trägerin  der  Giftwirknog  za 
betrachten  ist.  Man  hat  sich  demnach  die  Toxinwirkung  so 
vorzustellen,  dass  zunächst  das  Toxinmolekül  vermittelst 
seiner  haptophoren  Gruppe  von  den  Rezeptoren  der  Zelle 
verankert  wird  und  dass  auf  diese  Weise  seine  toxophore 
Gruppe  das  Protoplasma  in  den  Bereich  ihrer  deletären 
Wirkung  zieht. 

Durch  die  beiden  Gruppen  der  Toxine,  die  haptophore  und  die  toxo- 
phore, findet  vor  allem  die  Inkubationszeit  eine  vollkommen  befriedi- 
gende Erklärung.     Wir  wissen,  dass  in  die  Blutbahn  eingeführte  Toxine 
außerordentlich    rasch    aus   derselben   verschwinden    und    müssen  aut' 
Grund  der  Versuche  von  Dönitz  ^^  annehmen,  dass  dieselben  sehr  schnell 
von  den  Rezeptoren   der  Zellen  verankert   werden.     Die  Inkubation^ 
zeit  ist    demnach    in  ihrem  wesentlichen   Teil  als  dasjenige    Intervall 
aufzufassen,  welches  zwischen  der  Verankerung  der  haptophoren  Gruppe 
eines  Toxins  und  der  Wirkung  der  toxophoren  Gruppe  desselben  gelegen 
ist.     Diese  Auffassung  der  Inkubationszeit  findet  ihre    Stütze  in  deni 
Experiment,  welches  es  ermöglichte,  die  Wirkungen  der  haptophoren  und 
der  toxophoren  Gruppe  eines  Toxins  zu  trennen  (Mokgenkoth*^).    E* 
gelingt  dies  unter  Benutzung  des  eigentümlichen  Verhaltens,  welches  der 
Frosch  dem  Tetanustoxin  gegenüber  zeigt.    Wie  Coürmont  &  Doyon  ge- 
zeigt haben  ist  bei  Fröschen,  welche  unterhalb  der  Temperatur  von  20" 
gehalten  werden,  das  Tetanusgift  unwirksam,  während  dieselben  oberhalb 
dieser  Temperatur   ftlr  Tetanusgift  empfänglich   sind.     Man   kann  nun 
durch    den  Erfolg  nachträglicher   Antitoxininjektionen    feststellen,  dass 
die  Bindung    des   Tetanustoxins    in   der  Kälte   erfolgt,    während  die 
Giftwirkung  hier  ausbleibt.    Dieses  Phänomen  ist  nicht  anders  zu  deu- 
ten, als  dass  die  Verankerung  der  haptophoren  Gruppe  des  Tetanustoxins 
schon  in  der  Kälte,  die  Wirkung  der  toxophoren  Gruppe  erst  bei  höherer 
Temperatur  eintritt. 

Vielleicht  können  für  die  Inkubationszeit  auch  noch  andere  sekundire 
Momente  in  Betracht  kommen.  So  nehmen  Meyeb  &  Ransom"  auf 
Grund  neuerer  Versuche  ein  langsames  Aufsteigen  des  Tetanustoxins 
in  den  peripheren  Nerven  an  und  beziehen  auf  die  hierfür  erforderliche 
Zeit  einen  Teil  der  Inkubatiousperiode. 

Das  Vorhandensein  giftbiudeuder  Rezeptoren  in  giftempfindlichon 
Organen  in  vitro  nachzuweisen  gelang  Wassermann  &Takaki"  durch 
einen  äußerst  wichtigen  einfachen  Versuch,  indem  sie  zeigen  konnten. 
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iass  fein  zerriebenes  Gehirn  und  Riickeümark  und  zwar  vorneljralieh 
die  ^raiie  Substanz  imstande  sind»  Tetannsgift  n\m  seinen  Li)snnp:en 
an  sicli  zu  reißt'n.  fe  ii^t  der  positive  Ausfall  dieses  Vcr^uelis  eine 
vortreffliche  Stütze  der  Seitenkettentheorie, 


Bedeutumg  der  Rezeptoren,  Hegeneration  derselben  und 

Antitoxinbildu  ug, 

Welcliea  ist  nun  die  biolofrii^che  Bedeutung,  die  man  den  tnxinhin- 
denden    Rezeptoren    des  Protoplasmas    zuHehreilicn   niuss?    Die  Seiten- 
kettentheorie knWpft  hier  an  ältere  VotBtellunjuam  an,  die  Ehrlich  in  t^einer 
Schrift   liber   das   SauerstoÖliedlirfnis  des  Protoplasnias  entwiekelt   lint 
Nacli  diesen  Vors^tellnng^en  besteht,  wie  selion  erwalint,  jedes  funktionie- 
rende ProtoplatiniH  aus  einem  Leistungskern  und  aus  mannigfaelien  Seiten- 
ketten   verschiedenster    Konstitution,    die    Funktionen    der    Ernährung: 
dienen.     Man  darf  sieh  unter  diesen  Seitenketten  <Hier  Rezeptoren  nicht 
einfaehe  Strukturen  vorstellen,  wie  etwa  die  Seitenketten  eines  Benzolrings^ 
eine  Araidogruppe  oder  eine  Karboxylgruppe,  sondern  niuss  hier  an  eine 
außerordentlieli  weitgehende  Di tferen zierung  denken^  wie  sie  der  strengen 
Spezifität   der    auf   dem    ImmiinitÜtsgebict    beol^aehteten    Ersehein ungen 
eutsprieht.     Die    Rezeptoren    des   Protoplasmas    fungieren    nun    in    der 
Wei^^e,  dass  sie  die  versehiedenartigsten  Nährstofte  ans  den  nmgelienden 
Meiliun  an  sich  reißen,   durch  einen  Vorgang  chemischer  Synthese  ver- 
ankern und  so  in  die  innigste  Iteziebung  zum  Gesamtranleknl  des  Proto- 
plas^mas   bringen.     Die  Toxine»   als   hochkomplizierte   Produkte 
pflaozlicher  und  tierischer  Zellen,  haben  gewisse  haptophore 
jirappen  mit  den  KfibrstoffmolekUlen  gemeinsam  und  werden 
infolgedessen  von    geeigneten    Ivezeptoren    des   Protoplasmas 
gleichfalls  verankert, 

Mao   muss  sich   den   Kezeptorenapparat   einer  Zelle   nicht  als  eine 

Einrichtung  vim  äußerster  Stabilität  vorstellen^  sondern  kann  im  (tegen- 

^eil  annehmen ,    dass   eine    Einnchtung,    die    den   subtilsten    Vorgängen 

der  Ernährung  des  i^rotophismas  dient,  in  hohem  Maße  anpassungstabig 

DDd  vieltachen  Wandluogen  ontcrworfen  ist.     In  der  Kegel  werden  die 

Veraudernngen  an  den  Rezeptoren  des  Protoplasmas  so  vor  sieb  gehen » 

dum  beständig  eine  Besetzung  derselben  durch  NahrstortTnolekllle   und 

ein    Fr<*i werden    durch    den    physiologiscben   Verbrauch    der  Näiirntnife 

fttatttindet     Otfenhar   muss   die  pjesamte   funktionelle  Leistungslaliigkeit 

des  Protoplasmamolekllls  in  hnlicm  Maße  von  der  k*mtinuierliclicn  und 

gpenau   koordinierten  ernährenden  Funktion  der  Rezeptoren  aliliängen 

und  diesen  deshalb  die  Fähigkeit  weitgeliender  Regulationen  zukommen. 

Werden   nun,    wie  angenommen   wird,    Rezeptoren   gewisser  Zellen, 

iie   gerade   auf  die   haptophore  (^ruppe   eines  Toxins  eingestellt   sind, 

t'un   Toxinmolekülcn   occnpiert^   so   entsteht  ein   Defekt  an  Rezeptoren, 

iie  nun  ihrer  physiologischen  Funktion  entzogen  werden,  und  zu  dessen 

Seseitigimg  Regenerationsvorgänge    in   Tbätigkeit  treten,    die   zunächst 

m    einer  Neubildung  von    Rezeptoren  ttibren.     Diese  Regeneration  der 

Rezeptoren  bleibt  aber  lucht  bei  dem  eben  notwendigen  Ei-natz  stellen, 

iitndem   es   tritt,  eine  Ueherregeneration  ein,   die  das  normale  Maß  der 

LTsprllnglicb   vorhandenen  Rezeptoren  um  ein  erhebliches  überscbrciten 

;ann.     Eine  derartige  l."ehcrregenerati<m  spielt  schon  hinge  in  unseren 

Ilgenicin  pathologischen  Angebauungen  eine  Rolle;   es  war  Weigert, 
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der  sie  als  die  Grundlage  einer  Anzahl  der  wichtigsten  pathologisch- 
anatomischen Prozesse  erkannt  hat.  Allerdings  erreichen  bei  manchen 
Immunisierungen  die  Neubildungsvorgänge  ein  so  ungewöhnlich  hohes 
Maß,  dass  man  vielleicht  an  einen  besonderen,  die  Kegeneration  l>e- 
gUnstigenden  Zellreiz,  der  von  dem  verankerten  Toxin-  oder  Toxoid- 
molekül  ausgeübt  wird,  denken  muss.  Werden  nun  so  Rezeptoren 
weit  über  das  physiologische  Maß  hinaus  produziert,  so  wird  endlieb 
eine  Grenze  erreicht,  über  welche  hinaus  das  Protoplasmamolekül  nicht 
mehr  imstande  ist,  das  Uebermaß  der  neugebildeten  Rezeptoren  fest- 
zuhalten. Es  erfolgt  eine  Abstoßung  von  Rezeptoren  in  die  Blutflüssig- 
keit, in  welcher  dieselben  nun  in  freiem  Zustand  sich  befinden.  Ihre 
spezifische  Eigenschaft,  gewisse  Substanzen  zu  verankern,  haben  diese 
freien  Rezeptoren  bewahrt  und  sie  sind  dementsprechend  auch  imstande, 
diejenigen  haptophoren  Gruppen,  durch  welche  die  Regeneration  aos- 
gelöst  wurde,  zu  binden. 

In  diesen  freien,  in  die  Blutflüssigkeit  übergegangenen 
Rezeptoren  haben  wir  die  Antitoxine  vor  uns.  Der  Regene- 
rationsvorgang, der  ihrer  Bildung  zu  Grunde  liegt,  kann  lange  Zeit  in 
erheblichem  Maße  andauern  und  kann  vor  allem  durch  systematisches 
Vorgehen  zu  einem  sehr  hohen  Grad  gesteigert  werden.  Benutzt  man 
die  nach  der  ersten  Einverleibung  von  Gift  eintretende  geringe  Xen- 
bildung  und  Abstoßung  von  Rezeptoren,  die  in  einem  mäßigen  Anti- 
toxingehalt des  Serums  (Grundimmunität)  ihren  Ausdruck  findet,  um 
auf  deren  Grundlage  durch  vorsichtige  Einführung  immer  größerer 
Giftmengen  die  Regenerationthätigkeit  des  Protoplasmas  systematisch 
zu  steigern,  so  kann  man  außerordentlich  hohe  Grade  der  Antitoxin- 
produktion erreichen,  wie  sie  zur  Herstellung  der  Heilsera  notwendig: 
sind.  Entsprechend  ihrer  haptophoren  Gruppe,  die  ja  mit 
der  haptophoren  Gruppe  der  Zellrezeptoren  identisch  ist, 
sind  nun  die  neugebildeten  Antitoxine  imstande,  die  Toxine 
von  dem  am  ProtoplasmamolekUl  befindlichen  Rezeptoren 
abzuhalten  und  so  die  Zellen  vor  dem  Angriff  der  Toxine  zn 
schützen  (aktive  Immunität).  In  den  Kreislauf  eines  zweiten, 
nicht  weiter  vorbehandelten  Organismus  übertragen,  üben 
naturgemäß  die  Antitoxine  dieselbe  schützende  Wirkung  ais 
(passive  Immunität).  Hier  fehlt  aber  der  Ersatz  der  nach  und  nach 
ausgeschiedenen  oder  zerstörten  Antitoxine  durch  Regenerationsvorgän^ 
und  dem  entsprechend  ist  die  Dauer  der  passiven  Immunität  eine 
kürzere. 

Regenerations-  und  Abstoßungsvorgänge  von  Rezeptoren,  wie  sie  bei 
der  aktiven  Immunisierung  in  gesteigerten  Maße  vor  sich  gehen,  fehlen 
nun  keineswegs  vollständig  beim  unbeeinflussten  Organismus.  ErsI 
durch  den  Zusammenhang,  welchen  die  Seitenkettentheorie  zwischen 
den  Vorgängen  der  physiologischen  Zellemährung  und  der  kUnstlicheD 
Immunisierung  herstellte,  ist  es  möglich  geworden,  dieses  Vorkommen 
verschiedener  Antitoxine  im  Serum  normaler  Organismen  zu  verstehen. 
Es  liegen  hier  offenbar  freie  Rezeptoren  vor,  die  schon  physiologischer 
Weise  zur  AbstoUung  gelangen.  So  ist  z.  B.  das  Diphtherieanotoxifl 
im  normalen  Menschen-  und  Pferdeserum  (Wassermann**,  Roux  ä 
Martix'^  Cohijett^^  u.  a.),  das  Antistaphylolysin  (Neisser  &  Wechs- 
HERG^'J  vieler  normaler  Sera,  das  Antilab  des  normalen  Pferdeserum» 
in  diesem  Sinne  aufzufassen. 
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Präzipitine.     Bedeutung  derselben  für  die 
Seitenkettentheorie* 

Die  Anprhaniinfren,  welche  die  Seitenkettentheorie  über  die  physirn 

[logischeü  Funktionen  der  Kezeptoren  der  Zelle  eiuget'iilirt  hat,  erfahren 

eine  äußerst  wertvolle  Bestätigunir  durch  die  zaldreiehen  tieohachtun^co 

der  letzten  Jahre,  dass  eine  ^irrolie  Anzahl  wirklicher  Nährstoffe 

ans  der  Klasse    der    Eiweißkörper   imstande   ißt,    Antikörper 

auszulösen,  welche  sich  in  allen   hier  in   Frage   kommenden 

l*iinkten   den  Antitoxinen  analoji:  verhalten. 

Kaehdem  TsciiisTOWiTSCH  ^^  gefunden  hatte,  dass  dat*  Senim  aou 
mit  Äalsernni  imnuinisierten  Kaninehen,  welches  eine  anti toxische  8nb- 
fltauz  gegen  dessen  stark  wirkendes  Gift  besitzt,  mit  dem  Aalsernra 
in  vitro  eine  Fällung  gielit,  und  Kraus  *^  analoge  Beobachtungen  an 
Kulturtiltraten  von  Bakterien  gemacht  hatte,  zeigten  weitere  For- 
schöiigen,  das8  es  sich  hier  nur  um  den  Einzelfail  einer  weitver- 
breiteten Gesetzmäßigkeit  handelte.  Immunisiert  man  ein  Tier  mit 
dem  Blutsiernm  einer  fremden  Tierspecies,  so  werden  in  sehr  vielen 
Fällen  spezitische  Antiküri»er  erzeugt,  welche  sieh  dadurch  auszeich- 
nen, dass  sie  mit  dem  zur  Immunisierung  verwandten  Serum  einen 
Niederschlag  erzeugen^  und  die  deshalb  als  Koaguline  oder  besser  Prä- 
zipitine bezeiclmet  werden.  Analoge  Präzipitine  werden  noeh  durch 
andere  Eiweißkörper  ausgelöst,  so  z.  B.  durch  Eiereiweiß»  durch  die 
Eiwcißküqier.  welche  in  den  Lösungen  ^yflanzlieher  Toxine  enthalten 
sind  Riein,  Alirin),  durch  Mileh,  durch  die  Körper tlüssigkeiten  zahlreieher 
niederer  Tiere^  dureli  KulturUttssigkeiten  v(ui  Bakterien.  Eingehendere 
Unter^^uchungen  haben  gezeigt,  dass  die  durcli  die  Präzipitine  gebildeten 
Niederschläge  thatsäehlich  aus  einer  Verbindung  des  immunisatorisch 
erzeugten  Präzipitins  mit  bestimmten  Eiweißkörjiern  bestehen.  So  er- 
sieht sich  aus  den  Fntersucbungen  von  R  Tu.  Müller -<*,  dass  durch  die 
nüt  iMileh  erzeugten  Präzipitine  das  Kasein  der  Mileh  ausgefällt  wird, 
und  v,  Dcxkicrn'^'  konnte  nachweisen,  dass  in  die  unloslielien  Verbin- 
dungen,  welche  durch  die  spezifischen  Präzipitine  für  ilktojmsblut  er- 
zeugt werden,  in  großer  Menge  das  Hämf>eyanin,  der  dem  Hämoglobin 
verwandte  blaue  Blutfarbstoff  des  Oktopus/ eingeht. 

Die  Untersnclmngen  über  Präzipitim^  ergaben  eine  w^eitgehende  Spezi- 
tot, wie  sie  der  von  der  Seitenketteutlieorie  vorausgesetzten  außer- 
Meutlieh  mannigfaltigen  Bcsehatfenheit  der  Kezej)toren  entspricht. 
J^lbst  die  Kaseine  der  versc!iiedenen  Milcharten,  z.  B.  der  Kuh-  und 
%genmilcli,  die  chemisch  als  gleichartig  erscheinen,  dokumentieren 
''ich  durch  die  Präzipitiureaktion  als  verschiedenartig  in  ihren  liapto- 
pboren  Gruppen. 

Die  Verliältnisse  im  einzelnen,  wie  sie  bei  der  immunisatorischen 
KTzeugung  von  Präzipitinen  vorliegen,  bilden  wichtige  Argumente  für 
die  biologische  Onmdlage  der  Theririe.  Wir  verweisen  hier  besouders 
mif  die  neuen  wichtigen  Untersuchungen  v.  Dt^NOKRSs-^  deren  Haupt- 
iölialt  in  folgendem  in  Kürze  dargesteUt  werden  soll. 

V,  DüXGKRN  untersuclite  Kaninchen,  welche  frUher  schon  eiumal  mit 

/»rüxipitableu   Substanzen    vorhcbandelt  waren    und    Präzipitin    gebildet 

i/atteu,  zur  Zeit  aber  kein  Präzipitin  mefir  im  BJute  enthielten  und  sich 

I  nieht  von  normalen  Kaninchen  nntersciiteden,  und  fand  liemerkenswerte 

I Verschiedenheiten,    sowohl  in  Bezug  auf  die  Bindung  des   von    neuem 
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mene  natürliche  Immniiität  gegen  das  Arachnolysin,  wie  sie  durch  das 
Fehlen  der  entsprechenden  Rezeptoren  bedingt  ist. 

Welche  Rolle  die  Verteilung  der  Rezeptoren  im  Organismus  für  die 
Giftempfindlichkeit  und  zugleich  für  die  Fähigkeit  der  Antitoxinbildmi;: 
spielen  kann ,  zeigt  anschaulich  das  Verhalten  verschiedener  Tierspecies 
gegenüber  dem  Tetanustoxin.  Das  Meerschweinchen,  welches  für  diesi-s 
Gift  außerordentlich  empfindlich  ist  und  daher  durch  genuine  Tetanusgifte 
kaum  zu  immunisieren  ist,  besitzt  offenbar  fast  ausschließlich  in  seinem 
Zentralnervensystem  Rezeptoren  für  das  Tetanospasmin,  während  das 
Kaninchen  weniger  gegen  das  Gift  empfindlich  und  leichter  zu  immu- 
nisieren ist.  Bei  dieser  Tierspecies  sind,  wie  sch(m  aus  den  von 
Döxrrz^^^  beschriebenen  Veränderungen  parenchymatöser  Organe  henor- 
geht,  Rezeptoren  nicht  nur  im  Zentralnervensystem,  sondern  in  deu 
verschiedensten  anderen  Organen  und  jedenfalls  auch  im  Bindegewebe 
vorhanden. 

Die  Ausbildung  von  Zellrezeptoren  lässt  sich  in  einigen  Fällen  im 
Laufe  der  individuellen  Entwicklung  gewisser  Tiere  verfolgen.  Camus 
und  Gley  haben  schon  beobachtet,  dass  die  Empfindlichkeit  der  Blut- 
körperchen neugeborener  Kaninchen  gegen  das  Hämolysin  des  Aalsemms 
eine  erheblich  geringere  ist,  als  diejenige  der  Blutkörperchen  er^vachsener 
Kaninchen.  Systematisch  konnte  dann  Sachs 2*  die  Ausbildung  der  Rezep- 
toren für  Arachnolysin  an  den  Blutkörperchen  des  Hühnchens  verfolp^n. 
Während  das  Blut  des  eben  ausgekrochenen  Hühnchens  von  Arachnolysin 
weder  gelöst  wird,  noch  auch  dasselbe  bindet,  stellt  sich  bald  eine  von 
Tag  zu  Tag  wachsende  Empfindlichkeit  ein,  die  auf  das  Xeuauftreten 
und  die  Vermehrung  der  entsprechenden  Rezeptoren  zu  beziehen  ist. 


Cytotoxine  und  Seitenkettentheorie. 

Eine  erhebliche  Ausdehnung  und  zugleich  eine  weitere  experimentelle 
Stütze  erfuhr  die  Seitenkettentheorie,  als  es  gelang,  ihre  Giltigkeit 
auch  für  das  weite  Gebiet  der  cytotoxischen  Vorgänge  zu  beweisen. 

Mnsste  man  zuerst  annehmen,  dass  es  sich  bei  der  Wirkung  der 
immunisatorisch  erzeugten  baktericiden  Sera,  wie  wir  sie  besonders  aus 
den  Untersuchungen  Pfeiffers,  Bordets  und  anderer  kannten,  am 
Immunitätsvorgänge  sui  generis  handelte,  so  wurde  es  durch  eine  uoer- 
wartet  günstige  Wendung,  welche  die  Versuchsanordnnng  für  diese 
Frage  in  hohem  Maße  bereicherte,  möglich,  auch  für  diese  Vorgänge 
einheitliche  Gesichtspunkte  zu  schaffen  und  sie  der  Seitenkettentheorie 
unterzuordnen.  Die  theoretische  Arbeit  auf  diesem  Gebiete  knüpft  sich 
in  erster  Linie  an  das  Studium  der  Hämolysine.  Es  wird  sich  deshalb 
empfehlen,  unsere  allgemeinen  Ausführungen  vornehmlich  an  das  Bei- 
sj)iel  der  Hämolysine  anzuknüpfen,  welches  das  Prototyp  für  alle  Vor- 
gänge ähnlicher  Art  bildet. 

Bekanntlich  zeigten  die  grundlegenden  Versuche  von  R.  Pfeiffer 
&  IssAEFF,  dass  in  der  Bauchhöhle  von  immunisierten  Meerschweinchen 
Oholeravibrionen  resp.  andere  Bakterien,  welche  der  zur  Immunisienns: 
erzeugten  Species  angehören,  zur  Auflösung  gelangen.  Diese  Fähig- 
keit der  spezifischen  Bakteriolyse  haftete,  wie  Pfeiffer  zeigte,  dem 
Blutserum  der  immunisierten  Tiere  an,  welches  z.  B.  mit  lebenden 
Chuleravibrionen    in   die  Bauchhöhle  normaler  Meerschweinchen  einpe- 
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vorbehandelt,  so  verhält  sich  dasselbe  nach  der  Injektion  von  Krebs- 
plasma genau  wie  ein  normales  Tier,  während  dasselbe  auf  eine  er- 
neute Injektion  von  Cephalopodenplasma  mit  rascherer  und  ausgiebigerer 
Antikörperbildung  reagiert. 

Die  hier  mitgeteilten  Versuche  v.  Düngerns  lassen   also    auf  eine 
Vermehrung  der  Rezeptoren  an  Ort  und  Stelle  schließen,  wie  sie  von 
der  Seitenkettentheorie  vorausgesetzt  wird.     Einen  weiteren  wertvollen 
direkten  Beweis  einer  derartigen  Rezeptorenvermehrung  verdankt  man 
den  Untersuchungen  von  Römern»  über  Abrinimmunität.     Römer  immu- 
nisierte Kaninchen  von  der  Conjunctiva  aus,  indem  er  in  ein  Auge  Abrin 
einträufelte,  das  andere  unbehandelt  ließ.    Als  er  nun   die  Bindungs- 
fähigkeit der  Konjunktiven  der  beiden  Augen   für   Abrin   untersuchte, 
zeigte  sich,  dass  diejenige  Conjunctiva,  welche  mit  dem  Abrin  direkt  in 
Berührung  gekommen  war,   weit  mehr  Abrin  zu  binden  imstande   war, 
als  die  nichtbehandelte  Conjunctiva.     Durch  diesen  anschaulichen  Ver- 
such werden  die  regenerativ  vermehrten  Rezeptoren,  welche  vor  ihrer 
Abstoßung   als  Antitoxin   noch  Bestandteile   des   Protoplasmas    bilden, 
nachgewiesen. 


Lokalisation  der  Rezeptoren. 

Es  ist  keineswegs   eine  Forderung   der  Theorie,   wie  vielfach    an- 
genommen wurde,  dass  Rezeptoren  sich  nur  in  den  Organen  befinden,  an 
^velchen  die  Giftwirkung  eines  bestimmten  Toxins  manifest  wird.     Im 
Geo^enteil  muss  man  in  den  verschiedensten  Organen  giftbindende  Rezep- 
toren annehmen,  ohne  dass  es  Überall  durch  die  Verankerung  der  Toxine 
zu  einer  Giftwirkung  kommt,  indem  die  Wirkung  der  toxophoren  Gruppe 
ausbleibt.     Besonders  reich  an  Rezeptoren    erscheinen    die  Substanzen 
des  Bindegewebes,  wie  sich  aus  den  lokalen  Erscheinungen  bei  der  sub- 
kutanen Injektion  von  Diphtheriegift,  Ricin,  Abrin  u.  s.  w.  ergiebt.    Man 
geht  wohl  nicht  fehl,  wenn  man  gerade  den  in  Organen  von  geringerer 
vitaler  Dignität  befindlichen  Rezeptoren  eine  besondere  Bedeutung  für 
die  Antitoxinbildung  zuschreibt,  indem   bei  diesen  G.eweben  eine  Schä- 
digung durch   die  toxophore  Gruppe  wegfällt  oder  weniger  bedeutsam 
i8tj  und  die  regenerativen  Kräfte  derselben  in  keiner  Weise  nachteilig 
beeinflusst  werden. 

Die  Empfindlichkeit   verschiedener  Ticrspecies    gegen    verschiedene 
Toxine,  die  individuellen  Schwankungen  der  Giftempfindlichkeit  und  die 
Fälle  natürlicher  Toxinimmunität  hängen  in  hohem  Maße  von  den  Vor- 
bandensein oder  Fehlen,  von  der  Menge  und  Verteilung  der  giftbindendeu 
Rezeptoren  ab.   Dass  das  Fehlen  bindender  Rezeptoren  in  lebenswichtigen 
Organen  eine  natürliche  Immunität  involviert,    ist  ohne   weiteres   klar. 
Ein   Beispiel  hierfür  bildet  das   von   Sachs  ^^   studierte   Verhalten   des 
Meerschweinchenblutes  gegenüber  dem  in  der  Körperflüssigkeit  der  Kreuz- 
spinne enthaltenen  Toxin,   dem   Anichnolysin.     Während    die    Blutkör- 
perehen des  Kaninchens  schon  von  sehr  geringen  Mengen  dieses  Toxins 
gelöst  werden,  sind  die  Blutkörperchen  des  Meerschweinchens  auch  den 
größten  Mengen  desselben  gegenüber  unempfindlich.    Untersucht  man  die 
Bindungsfähigkeit  der  Meerschweinchenblutkörperchen  für  das  Arachno- 
lysin,   so   findet  man,   dass  dieselbe  im  Gegensatz  zu  den  Kaninchen- 
blntkörperchen  auch  nicht  die  geringste  Spur  zu  binden  vermögen.     Es 
handelt  sich  also  hier  bei  dem  Meerschweinchenbhit  um  eine   voUkom- 
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mene  natürliche  Immuiiität  gegen  das  Arachnolysin ,  wie  sie  darch  das 
Fehlen  der  entsprechenden  Rezeptoren  bedingt  ist. 

Welche  Rolle  die  Verteilung  der  Rezeptoren  im  Organismus  für  die 
Giftempfindlichkeit  und  zugleich  für  die  Fähigkeit  der  Antitoxinbildung 
spielen  kann ,  zeigt  anschaulich  das  Verhalten  verschiedener  Tierspecies 
gegenüber  dem  Tetanustoxin.  Das  Meerschweinchen,  welches  für  dieses 
Gift  außerordentlich  empfindlich  ist  und  daher  durch  genuine  Tetanusgifte 
kaum  zu  immunisieren  ist,  besitzt  offenbar  fast  ausschließlich  in  seinem 
Zentralnervensystem  Rezeptoren  für  das  Tetanospasmin,  während  das 
Kaninchen  weniger  gegen  das  Gift  empfindlich  und  leichter  zu  immu- 
nisieren ist.  Bei  dieser  Tierspecies  sind,  wie  schon  aus  den  tod 
DöNiTZ*®  beschriebenen  Veränderungen  parenchymatöser  Organe  hervor- 
geht, Rezeptoren  nicht  nur  im  Zentralnervensystem,  sondern  in  den 
verschiedensten  anderen  Organen  und  jedenfalls  auch  im  Bindegewebe 
vorhanden. 

Die  Ausbildung  von  Zellrezeptoren  lässt  sich  in  einigen  Fällen  im 
Laufe  der  individuellen  Entwicklung  gewisser  Tiere  verfolgen.  Camus 
und  Gley  haben  schon  beobachtet,  dass  die  Empfindlichkeit  der  Blut- 
körperchen neugeborener  Kaninchen  gegen  das  Hämolysin  des  Aalsemms 
eine  erheblich  geringere  ist,  als  diejenige  der  Blutkörperchen  erwachsener 
Kaninchen.  Systematisch  konnte  dann  Sachs  2*  die  Ausbildung  der  Rezep- 
toren für  Arachnolysin  an  den  Blutkörperchen  des  Hühnchens  verfolgen. 
Während  das  Blut  des  eben  ausgekrochenen  Hühnchens  von  Arachnolysin 
weder  gelöst  wird,  noch  auch  dasselbe  bindet,  stellt  sich  bald  eine  von 
Tag  zu  Tag  wachsende  Empfindlichkeit  ein,  die  auf  das  Neuauftreten 
und  die  Vermehrung  der  entsprechenden  Rezeptoren  zu  beziehen  ist. 


Cytotoxine  und  Seitenkettentheorie. 

Eine  erhebliche  Ausdehnung  und  zugleich  eine  weitere  experimentelle 
Stütze  erfuhr  die  Seitenkettentheorie,  als  es  gelang,  ihre  Giltigkeit 
auch  für  das  weite  Gebiet  der  cytotoxischen  Vorgänge  zu  beweisen. 

Musste  man  zuerst  annehmen,  dass  es  sich  bei  der  Wirkung  der 
immunisatorisch  erzeugten  baktericiden  Sera,  wie  wir  sie  besonders  aus 
den  Untersuchungen  Pfeiffers,  Bordets  und  anderer  kannten,  um 
Immunitätsvorgänge  sui  generis  handelte,  so  wurde  es  durch  eine  uner- 
wartet günstige  Wendung,  welche  die  Versuchsanordnung  für  diese 
Frage  in  hohem  MaBe  bereicherte,  möglich,  auch  für  diese  Vorgänge 
einheitliche  Gesichtspunkte  zu  schaflFen  und  sie  der  Seitenkettentheorie 
unterzuordnen.  Die  theoretische  Arbeit  auf  diesem  Gebiete  knüpft  sich 
in  erster  Linie  an  das  Studium  der  Hämolysine.  Es  wird  sich  deshalb 
empfehlen,  unsere  allgemeinen  Ausführungen  vornehmlich  an  das  Bei- 
spiel der  Hämolysine  anzuknüpfen,  welches  das  Prototyp  für  alle  Vor- 
gänge ähnlicher  Art  bildet. 

Bekanntlich  zeigten  die  grundlegenden  Versuche  von  R.  Pfeiffer 
<&  IssAEFF,  dass  in  der  Bauchhöhle  von  immunisierten  Meerschweinchen 
Choleravibrionen  resp.  andere  Bakterien,  welche  der  zur  Immunisierung 
erzeugten  Species  angehören,  zur  Auflösung  gelangen.  Diese  Fähig- 
keit der  spezifischen  Bakteriolyse  haftete,  wie  Pfeiffer  zeigte,  dem 
Blutserum  der  immunisierten  Tiere  an,  welches  z.  B.  mit  lebenden 
Chuleravibrionen   in    die  Bauchhöhle  normaler  Meerschweinchen  einpe- 
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hrt^  auch  dort  die  Bakteriolyse  hervorhriD^,  Das«  man  für  das 
[idium  dio^er  immuTiiaatoriscli  erzeugten  Bakteriolysine  den  Tierversueh 
ttehreu  kanut  zei^e  spater  Huri  »et  durch  Keageozglasversuche,  in 
aen  er  durch  Zufii^un^  vod  im  sieh  nicht  bakteriohtiseh  wirkendem 
mialen  8eriim  zu  eeinem  Imrouiiseruui  Bakteriolyse  her vorlirin freu 
»nte.  Eine  ^ToBer  Aiisdehnmifr  und  fi;enattester  quantitativer  IJurclj- 
UruDj^  zugängüehe  bequeme  Veri^ucbBanordnuDf::  war  hierdurch  noch 
slit  geireben.  Diese  ersehien  erst,  als  ei§  BüKDtrr^«,  v.  Dungern ^^  und 
i^DSTKiNER-**  et^va  i;leiebzeiti«:  in  nnabhanp^en  Verj^ncben  gelanjE:,  ^aiiz 
sUoge  Erschein Qiigen  wie  durch  die  Imiuunisieruiig  mit  BfikterieDi 
ch  durch  die  Inimunisiening  von  Tieren  mit  roten  lilatkurperchen 
irrorzunifeii. 
Es  zeifcte  sich  nändich  fo^^endes  Orundphänoiiien,  welches  iDZwischen 
einer  außerordentlich  groBcn  Zahl  verschiedenartiger  Fälle  bestätigt 
irden  ist  Injiziert  riiaii  einem  Tier  die  Blutktlrperchen  einer  aDdern 
lerart,  für  welche  das  Serum  d€*s  ersteren  Tieres  normalerw^eise  nicht 
ler  nur  weni^  iianiolytiscb  wirkt.  8ii  gewinnt  nach  einer  Reihe  von 
Igen  das  Serum  dieses  so  vorbehandelten  Tieres  die  Eigenschaft,  in 
lezifiacher  Weisse  die  Blutkörperchen,  welche  den  zur  Injektion  be- 
itzten  entspreelien ,  in  vitro  aufzulösen.  Diese  Erscheinungen  der 
ätnolyse  lassen  sieh  nun  uhne  Schwierigkeit  im  Keagenzghisversuch 
•ohachteu,  mannigfaltig  variieren  und  mit  großer  Genauigkeit  messen. 
öEUET  konnte  zeigen ,  dass  ebenso  wie  hei  den  Vorgangen  der 
akteriolyse  auch  bei  der  Hilnnilyse  zwei  Komponenten  des  hjion)lytisi*h 
irkenden  Serums  in  Aktion  treten.  Die  eine  Komponente  entsteht 
irch  die  Unnniuisienmg  und  wird  als  Immunkörper  oder  Amhozeptor 
'Zeichnet^  die  andere  ist  ein  Bestandteil  des  Norrnalserams  und  wird 
»  Komplement  bezeichnet.  Der  Aml)ozeptor  kann  sich  in  sehr  hoher 
oiizentration  im  Blutserum  des  immunisierten  Tieres  anhäufen,  während 
1^  Komplement,  unahliiingig  von  der  Neubildung  von  Amliozept<»ren 
(übt  und   durcli  die    Immunisiening   keine   Vermehrung   erleidet,      (v. 

Das  Zusammenwirken  von  Ambozeptor  und  Komplement  hei  der 
ämolyse  geht  in  der  Weise  vor  sicli,  dass  der  Ambozeptor  von  den 
W  Immunisierang  verwandten  Blntkörperchcn,  und  zwar  im  allgemeinen 
m  von  diesen  und  nicht  von  den  Blutkörperchen  anderer  Tierarten» 
fezifisch  gebunden  wird.  Der  AmiKizeptor  überträgt  die  Wirkung  des 
omplements  auf  die  roten  Blutkörperchen,  Die  Schädigung  und  Auf- 
sung  der  roten  Bbitki>rf)erchen  erfolgt  ausscbließlich  durch  das  Korn- 
ieinent.  Es  stellt  deüinach  der  Andjozeptor  das  Bindeglied  dar  zwischen 
Bti  Rezeptoren  der  Blutkörperchen,  welche  nach  den  Anschauungen  der 
ehenkettentbeorie  die  \'erankerung  vermittehi,  und  dem  bUmoly tisch 
wirkenden  Komplement.  Dem  Ambozeptor  kommen  also  zwei 
aptophore  ünippeu  zu,  eine  <*ytophile  und  eine  koniple- 
rteutophile,  während  dem  Ko mj» lerne nt  neben  der  hapto- 
plioren  Kruppe  eine  spezifisch  wirksame  zymotoxische  Oruppe 
Ujresebrieben  werden  miiss  [Eiirlicji  tV  Mouoenroth ****). 
■  Der  hier  in  seinen  Grundzllgen  dargestellte  Mechanismus  der  Hiimo- 
^umrkung  konnte  besonders  den  Angriffen  BtJitDETs  gegenllber  durch 
ioe  groÜc  Anzahl  expenmenteller  Beweise  aufrecditerhulten  werden, 
vielen  Argumente^  welcbe  zu  seinen  Gunsten  sprechen ^  können  an 
er  Stelle  nicht  anfgefllbrt  werden  und  es  sei  auf  eine  neuere 
incDfaftSung  derselben,   welche  EtiRUCH^^    in  der  Festschrift  zu 
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R.  Koeus  60.  Geburtstag  gegeben  hat,  verwiesen.  Hier  wollen  wir  nur 
auf  das  von  M.  Neisseu  &  Wechsberg  ^^  studierte  Phänomen  der  Kom- 
plemeutablenkung,  eine  der  besten  Stutzen  der  Ambozeptortheorie,  nnd 
die  neueren  Versuche  von  Kves^s  über  das  Hämolysin  des  Cobragiftes 
hinweisen.  Kyes  konnte  zeigen,  dass  das  Cobragift  einen  hämolytischen 
Ambozeptor  besitzt,  fUr  den  das  Lecithin  die  Rolle  des  Komplements 
spielt.  Der  Mechanismus  der  Hämolyse  entspricht  in  allen  Stücken  dem 
der  Hämolysine  des  Serums  und  der  geforderte  Zusammenhang  zwisoheu 
Ambozeptor  und  dem  als  Komplement  wirkenden  Lecithin  ließ  sich  hier 
direkt  auf  chemischem  Wege  nachweisen  durch  die  Darstellung  der 
Lecithinverbindung  des  Cobraambozeptors  (Kyes^^). 

Für  die  Betrachtung  der  cytolytischen  Vorgänge  vom  Standpunkte 
der  Seitenkettentheorie  aus  ist  es  vor  allem  von  Wichtigkeit,  dass  auch 
hier  klare  und  konsequente  Vorstellungen  zu  erzielen  sind,  wenn  man 
den  gesamten  chemischen  und  biologischen  Prozessen,  welche  bei  der 
Cytolyse  und  bei  der  Erzeugung  cytolytischer  Antikörper  in  Fra«re 
kommen,  die  Mitwirkung  von  Rezeptoren  zu  Grunde  legt.  Ansehau- 
ungen,  wie  sie  besonders  Bordet  aussprach,  welche  nicht  eine  chemische 
Bindung  der  Ambozeptoren ,  sondern  nur  eine  Art  physikalischer  Ad- 
sorption derselben  zulassen  wollen,  sind  in  keiner  Weise  imstande,  der 
Fülle  der  Thatsachen  gerecht  zu  werden.  Vor  allem  sei  hier  darauf 
hingewiesen,  dass  die  außerordentliche  Mannigfaltigkeit  der  auf  eine 
bestimmte  Blutkörperchenart  einwirkenden  Ambozeptoren  nur  dann  zu 
begreifen  ist,  wenn  man  ihnen  als  korrespondierende  Bestandteile  der 
Zellen  eine  entsprechende  Vielheit  der  Rezeptoren  gegenüberstellt. 

Am  schlagendsten  zeigt  sich  der  Wert  der  Rezeptorentheorie  beim 
Studium  der  Isolysine,  wo,  gegen  ein  und  dieselbe  Blutkörperchenart 
gerichtet,  sich  in  jedem  Falle  verschiedene  Isolysine  darstellen  lassen, 
deren  Beziehung  zur  Zelle  nicht  anders  denkbar  ist,  als  unter  dem  Bilde 
der  Verankerung  an  bestimmte  Rezeptoren. 

Eine  weitgehende  Klärung  hat  durch  die  Seitenkettentheorie  die  Vor- 
stellung von  der  Spezifität  der  auf  Zellen  einwirkenden  Anti- 
körper, der  Agglutinine  und  Ambozeptoren,  erfahren,  die  eine  voll- 
kommene Ausdehnung  auch  auf  die  Präzipitine  findet.    Es  hat  sich  immer 
mehr  gezeigt,  dass  die  Idee  einer  strengen  Spezifität  der  immonisatorisch 
durch  Zellinjektion  ausgelösten  Antikörper  im   Sinne  der  zoologischen 
und  botanischen  Systematik  nicht  aufrechtzuerhalten  ist,    und   dass  in 
den  Beziehungen  zu  spezifischen  Antikörpern   zwischen    den    einzeben 
Zellarten  ein  und  derselben  Species  Uebergänge  bestehen  können.    S<» 
zeigte  sich  z.  B.,  dass  Ambozeptoren,  welche  durch  Injektion  von  Ochsen- 
blut erhalten  worden   sind,  auch   auf  Ziegenblutkörperchen   einwirken 
können,  dass  durch  Injektion  von  Spermatozoen  oder  Flimmerepithelien 
einer  bestimmten  Tierspecies  gewonnene  Ambozeptoren  auch  von  den 
Blutkörperchen  derselben  Species  verankert  werden,  dass   Präzipitine, 
welche  durch  Injektion  eines  bestimmten   Serums    erzeugt   sind,  aucli 
Sera  nahe  verwandter  Tierspecies   zu  präzipitieren  imstande  sind.    In 
diese  Mannigfaltigkeit,  die  mit  jeder  Ausdehnung  der  experimentellen 
Erfahrungen  um  so  größer  wurde,  brachte  die  Einftthnmg  des  Rezeptoren — 
begritfes  Ordnung  und  Uebersichtlichkeit.  Durch  entsprechende  Bindung — 
versuche  ließ   sich  zeigen,   dass  die  immunisatorisch   erzeugten  Amb«^ — 
zeptoren,  ebenso  wie  z.  B.  die  Präzipitine,  sich  aus  zahlreichen  Einzel  — 
komponenten  zusammensetzen,  welche  sich  in  ihrer  haptophoren  Gnipi^*^ 
unterscheiden  und   denen   demgemäß   eine  große   Anzahl  verschiedene*  t 
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Rezeptoren  der  Zelle  eiitöpreelien.  Zwisehcii  gleicliartigen  Zellen  ver- 
ehiedener  Bpeeies  und  zwiselteu  den  veröetiiedeiieu  Zellterritorieii  einer 
inzelneu  Speeies  besteht  mm  vielfaeh  eine  mehr  oder  weniger  weit- 
•ehende  Rezeptorengemeiii^f'haft.  8ü  keninit  es^  dasH  das  srheinimrc 
)ttrchljreeheu  des  Spezititiitsprinzipa  bei  der  Bildaug  der  Antikr»rper 
eine  einfache  F^rklarung  darin  tindet,  daöH  sieh  die  i^pczifiseben 
Beziehungen  aiiöschließüeh  zwischen  den  Rezeptoren  und 
tea  durch  diese  erzeugten  Antikörpern  abspielen.  Die  Iniuiii- 
dtätsreaktionen  sind  deshalb  in  erster  Linie  Eeaktionen  aaf  bestimmte 
lezeptoren  und  künnen  da  zur  Anseliaunug  gehraelit  werden  ,  wu  die- 
elbeii  Kezepturen  vorhanden  sind,  welche  ihre  Auslösung  bedingten 
Ehrlich  ^  MußUKNkuTH^^^), 

Flir  die  Bedeutung  der  Kezeptoreo  bei  der  Auslösnng  der  Ambo- 
eptoren  erbraelitc  v.  Düxueun^«  das  Experiraentuni  erueis.  Er  konnte 
lämlieh  zeigen,  dass  Blutkörperchen^  welche  vorher  mit  hämolytischen 
Lmbozeptoreu  in  \itro  gesättigt  worden  sind,  nicht  mehr  imstande  8ind 
laeh  Injektion  bei  geeigneten  Tieren  hämolytische  Anibozept^^ren  auszu- 
lideu.  Die  Versuche  wurden  im  Prin/ip  von  SaihS'^*^  für  hämolytisehe 
ijnhozeptoren  bestätigt,  ebenso  von  M.  Nkisser  tV  Li:nt>wsivi  *'  flir 
iakterienagglutinine.  Es  zeigten  diese  Versuche  auts  klarste  den  engen 
ioisammenhang  zwischen  der  immnnitätsauslöseuden  Funktion  der  Kczep- 
tten  und  ihrer  Fähigkeit,  die  m  ausgelösten  Ambozeptoren  zu  binden, 
und  zeigten  femer,  wie  eng  die  clie mischen  und  die  biologischen 
Vorgänge^  welclie  sich  mit  Hilfe  der  Itezeptoren  abspielen,  niitcinundcr 
verknüpft  sind. 

Ebenst»,  wie  den  immunisatorisch  erzeugten  Antitoxinen  physio- 
Ipp^^be  Analoga  in  den  normalen  Antitoxinen  des  Serums  ent- 
frechen,  finden  auch  die  imnmnisatorisch  erzeugten  Ambozeptoren  ihre 
physiologischen  Korrelate  in  den  hämolytiseheu  nnd   bakterieiden  Sub- 

Kuzen  der  normalen  Sera.  Sowidil  flir  eine  Anzahl  normaler  Bakterio- 
ine  als  auch  im  besondern  für  die  von  Sachs  einem  eingehenden 
"Studium  unterworfenen  normalen  Hämolysine  ergab  sich,  dass  iljrer 
^Virkuug  derselbe  Meehanigmus  zu  Grunde  liegt,  der  auch  für  die  ent- 
►prechendeu  immonisatorisch  erzeugten  Antikörper  maftgebend  ist.  Trotz 
^ler  experimentellen  Schwierigkeiten  konnte  hier  mannigfachen  Au- 
iWeiflungen  gegenüber  gezeigt  werden,  das»  sich  überall  die  Zusaramen- 
'«t.  ',  r  natllrlicben   Hämohi^iue  aus  Ämbozeptor  und  Komplement 

>e-  ,   ließ. 

Es  kaiHi  heute  als  durch  zahlreiche  Versuche  sicher  erwiesen  an- 
^'öeehen  werden,  dass  die  Zahl  der  im  Scrnm  \orluindenen  verschiedenen 
Komplemente  eine  sehr  grofie  ist  nnd  dass  es  sich  nicht,  wie  man  lange 
Ifrcchtzuerhalten  suchte,  um  ein  einheitliches  >Alexiu-   bandelt. 

Ebenso  wie  den  Rezeptoren,  welche  alt?  Antitoxin  in  den  Kreislauf 
'^laugen,  vimliziert  die  Seitenkettentheorie  den  in  ihrem  Bau  weit 
*^*iapliziertereu  Rezeptoren,  die  im  Serum  als  Agglutinine  und  als  Ambo- 
t^ptoreu  in  die  Erscheinung  treten,  eine  bestimmte  Rolle  in  der  Fhysio- 
*{^ie  der  Ernährung.  Ihrer  kom])lizicrtereiJ  Struktur  entspricht  auch 
*iic  ktmipliziertere  physiologische  Aufgabe.  P^huijch^  nimmt  an,  dass 
^i  den  Rezeptoren,  welche  den  Agghitinirien  eotspreehen,  die  agglu- 
^icrcnde  Gruppe  von  Bedeutung  für  die  F^rnährnng  des  ProtoplasmaiJ 
^t,  und  dass  in  derselben  Weise  die  Fähigkeit  der  Ambozeptoren,  Koni- 
^^^iirente  anzuziehen ,  von  hervorragender  Wichtigkeit  ist,  solange  die- 
*^lbeii  noch  dem  Verbände  des  Protoplasma»  angehören.     Während  die 
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liaptophore  Gni|»pej  dieäelbe  alsOj  die  bei  den  freien  Agglutiiiinen  mni 
Ambozcptureii  von  der  Zelle  verankert  wird,  die  Moiektile  der  Nährstoffe  j 
anzieht,  kommt  der  agg:luttinerendeu  Gnippe  eine  für  die  VerarbeitUB^ 
derselben  weBentliehe  Thiiti^keii  zn,  wälirend  die  komplementopliik 
Gruppe  des  Ambozeptor?^  Kemplemente  anzieht,  deren  zymotoxisck 
Gruppe  wiederum  das  Nährstoffmolektil  beeinflnsst 


Toxoide  und  biologische  Toxlnanalyse. 

Die  Yerhältiiiase  I  die  der  Bindung'*  von  Toxin  und  Antitoxin 
Grande  liegen,  binsen  sich,  wie  auö  dem  Irliber  Gesairteii  ers^iehtlichj  au6 
den  Grundprinzipien  der  Seitenkettentheorie  auf  das  einlaehste  und  in 
aller  Yullständigkeit  entwiekebL  iJie  \  or^änge,  wie  Bie  bei  den  einzelnen 
Toxinen  und  Antitoxinen  beobachtet  werden,  bieten  nun  gewisse  Kom* 
plikationen  dar,  die  mit  Hilfe  der  Seitenkettentheorie  ihre  Aufklämn;' 
gefunden  haben.  Dieeelbeu  sind  in  vieler  Hinsieht  für  Theorie  uod 
Praxis  der  hnmuüitUtsIehre  von  großer  Bedeutung  und  müssen  deihalb 
etwas  eingellender  besprochen  werden. 

Hekannflieh  sind  bisher  die  Versuehe   zahlreicher,    mit  allen   Hilf^ 
mittein  ehemiseher  Methodik  ausgerli steter  Forscher,  Toxine  oder  Aiiti* 
toxine  in  ehemiseh  reiner,  analysenfähiger  Form  darzustellen,  gesebeitert. 
Nach  den  neuesten  Untersuchungen  von  Kyes^*,  dem   es  gelang,  di« 
hämolytische,  nach  Art  eines  Ambc^zeptors  wirkende   Komponente  de« 
Cobragiftes  als  Lecitbinverbindung,  die  in  Chloroform  und  Alkohol  IIj«- 
lich  ist,  zu  isolieren,  ist  vielleieht  für  die  Zuknnft  die  Hoflnung  gegeben, 
auf  äbnliehen  Wegen,  welche  von  den  bisherigen  prinzipiell  versrhiedeu 
sind,    auch  noch  andere  Toxine  und  toxiuartige  Hubstanzen    von  ihren 
Beimengungen,  besonders  den  AlbunHuoiden  zu  befreien.     Vorläufig  aberj 
ist  man  bei  der  Erfnrschung  der  Toxine,  der  Antitoxine  und  gonstigen! 
Antikörper  des  Serums  ( Ambnzeptoren ,  Komplemente,  Agglutinine)  aoT 
die  Anwendung  der    biologisehen  Methoden   angewiesen   und    verdankt 
die  wesentlichen  Fortschritte  deren  Ausgestultuug  und  Verfeinerung 

Es  zeigte  sieh  nun  zunächst  bei  dem  Studium  der  genuinen  Toii»-'| 
losnngen,  wie  sie  die  filtrierten  oder  sterilisierten  Bakterieuknlturen  ii 
Hüsöigen  Medien  oder  giftige  tierische  Sekrete  darstellen,  das«  es  ii 
vielen  Fällen  ninnüglteh  ist,  die  Gesamtheit  der  durch  dieselben  hervor- 
gebrachten  GitTt Wirkungen  als  Effekte  eines  einzigen  Giftes  zu  erklän?D,j 
sondern  dass  es  notwendig  ist,  eine  Mehrheit  von  Toxinen  in  gewissi^»' 
Giftlösungen  anzunehmen.  Die  erste  derartige  biologische  Analyse  einer 
Giftbouillon  wurde  von  Ehklicü  '  ausgeführt  Er  stellte  fest,  dass  daf^ 
»Gift*^,  welches  der  Tetauusbaeillns  sezerniert,  sieh  aus  mindestens  zw^rfj 
verschiedenen  Toxinen  zusammensetzt,  deren  eines,  das  »TetanospaÄmiß*; 
auf  das  Nervensystem  einwirkt  und  die  bekannten  Krarapfsymptoml , 
des  Tetanns  herlieiführt,  das  andere,  das  »Tetanolysin*  die  roten  Rlot*'; 
körperehcn  in  vitro  zur  Auflösung  bringt.  Dass  zwei  difterente  tHtt« 
hier  vurliegen  müssen,  ergab  sich  schon  daraus,  dass  in  Tetanuskultureii 
verschiedener  iVovenienz  die  s|iastisehe  Wirkung  im  Tierversuche  ondj 
die  hämolytische  Wirkung  in  vitro  in  hohem  Maße  differierten,  l)i«i 
im  Tierversuche  hochtoxisehcn  Tetanusgifte  Tizzonis  sind  sogar  viiUift 
frei  von  Tetanolysin.  j 

Die  Analyse  unter  den   von  der  Seitenkettentheorie  gegebenen  6#? 
siehtspunkten  war  mit  dieser  Feststellung  zweier  Gifte  noch   nicht  al>i 


*  I 
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chlossen,  da  noch  zu  entscheiden  war,  ob  hier  zwei  in  ilireu  beiden 

larakteriötiöchen   Gruppen^    der   haptophoren   und  toxriphoreu  Gruppe^ 
liiÖereute  Toxioe  vorliegt;!».    Et^  wäre  a  priori  deiikbarj  dass  die  beiden 
Toxine  eine   baptophore  Gruppe  genieinsam    hätten,    also    sowohl    von 
Zellen  des  ZeiitralnervenBystemH,  wie  aucb  von  l*dntkurpercben  gebunden 
wlirJfn,  dass  aber  versehiedcne  toxophore  Gruppen  die  Giftigkeit  jeden 
'  lieser  Toxine  auf  bestimmte  Zellen  besebränkten.     Der  Versucli   zeigte 
jan^  daBS  rote  Blutkürperehen  wohl  eine  Giftbisuug  üirer  bämoh tischen 
Wirkung  beranbten,  ohne  die  spe/JfiBcbe  Wirkung  im  Tierveröueb    zu 
"beeiDträebtigcn.     Es  ergab  sich  schon  hieraus  mit  Öicberheit  eine  Ver- 
schiedenheit der  liaptopb(u*en  Gruppe  der  f meiden  Gifte,  die  uoeh  durch 
,  das  Verhalten  dem  Tetanusserum  gegenüber  bestätigt  wurde.    Naeb  der 
fe^eitenkettentlieorie  müssen  Giften^  die  durch  ihre  Bindiingsverljältnisse 
§idi  also   mit   verschiedenen    haptophoren   Grujipen    ausgestattet    mani- 
festieren, auch  verschiedene  Antitoxine  entsprechen.    Thatsächlicti  zeigte 
öich  denn  auch,  dass  versebiedene  Tetanuösera  sieh  dem  Tetaoospasniin 
und  dem  Tetanolysin  gegenüber   in  ihrer   antitoxischen  Wirkung   nicht 
gieifliartig    verhalten.     Die  Wirkungen    verschiedener    Tetanussera    im 
Tierversuch  und  im  hrunolytisehen  Reagenzglas  versuch  gehen  keineswegs 
parallelj  sondeni  man  findet  Sera^  die  bei  starker  antispastischer  Wirkung 
iior  eine   geringe  antibämolytiscbe  Wirkung    ausüben    und    umgekehrt 
Durch  alle  diese  Feststellungen  ist  die  Frage  dabin  entschieden,    dasa 
das*  rohe  Tetanusgift  zwei  verschiedene  Toxine  enthält,  die  sieb  sowohl 
in  ihrer  haptophoreUj  wie  auch  in  ihrer  tox*>pboren  Gruppe  unterscheiden. 
Ein  drittes  Gift,  welches  im  Tierversuch  Kachexie  bedingt,  hat  TizzoNi 
in  Tetanuskulturen  beobachtet 

Zu  ähnüehcn  Resultaten  hat  die  Untersuchung  der  Schlaugengifte 
KefUlirt»  in  denen  sich  auf  biologischem  Wege  miudestens  vier  vci*sehie- 
deue  Gifte  (üämi>toxin,  Leuktitoxin,  Neurotoxin,  Endotheliotoxim  naeb- 
weiseu  ließen  iFLEXNER  Ä  Noglcoi  *^j.  Zu  der  Erkenntnis  cutsprecheu- 
der  Mannigfaltigkeiten  hat  die  Anwendung  unserer  Methodik  bei  den 
komplexen  Cytotoxincn  geleitet,  worauf  schon  hingewiesen  ist 

Die  pluralistische  Auffassung,  wie  sie  sich  aus  der  eingehenderen 
Aualyse  der  Toxine  ergieht,  bat  übrigens  von  vornherein  die  grüBere 
WHlirscheinliebkeit  einer  unitarischen  Auffassung  gegenülRT  für  sich. 
Wir  begegnen  dieser  Vielheit  bei  fast  allen  rn*dukten  der  Zellthätigkeit, 
8<^  bei  den  Fermenten  tierischen  und  pflanzlichen  Ursprunges  und  den 
pflHüzliehen  Alkaloiden.  Wenn  wir  bedenken,  dass  uns  in  der  Leber- 
'^clle  bis  jetzt  schon  zwülf  verschiedene  Fermente  bekannt  sind,  dass  die 
Chinarinde  zwanzig  verschiedene  Alknloide  enthält,  so  wird  das  Prinzip, 
die  (titlte  nach  Möglichkeit  vom  pluralistischen  Standpunkte  aus  der  Ana- 
lyse zu  unterwerfen,  als  das  natürlichste  und  fruchtbarste  erscheinen, 

Unter  konsetjuentcr  Benutzung  der  Seitenkettentheurie  ist  es  jActiHY 

gelungen,  das  Verhalten  des  Iticins,  eines  aus  dem  Hamen  von  l^icinus 

Mmmunis  gewonnenen  Kidigifles,  welches  im  TicrvcrKueb  tuxiseb  wirkt 

'Äd   im    Reagenzgbisvcrsucbc    Blutkrirperchen    verklumpt,    aufzuklären. 

JxcouY  konnte  zeigen,  dass  die  (rift Wirkungen  und  das  Verhalten  zum 

«peziti^chen  Antitoxin  zu   dem  Schlüsse   führen,   dass   es  sich   hier   um 

I  ein    Gift    mit    einheitlicher    h^jjtopliorer  Gruppe    und    zwei    difierenten 

toxophoren  Gruppen  handelt,   von  denen  die   eine  die  giftige  W^irkung 

im  Tierkörper,  die  andere  die  Agglutination  in  vitro  bedingt. 

Von    besonderer    Redentung    sind    eingehende    analytisehe    Studien 
Kenntnis    des   Dipbtheriegiftes    und  seiner  Re- 
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Ziehungen  zum  Diphtherieantitoxin  geworden.  Die  Resultate  der  Unter- 
suchungen  Euhlichs  sind  in  diesem  Werke  schon  von  Oppekheimer 
dargestellt,  so  dass  wir  hier  nur  noch  einige  aktuelle  Ergänzungen  an- 
zufügen haben. 

In  neuerer  Zeit  ist  von  Arrhenius  &  Madsen  der  Versuch  ge- 
macht worden,  die  komplizierten  Absättigungsverhältnisse  zwischen  Toxin 
und  Antitoxin,  wie  sie  besonders  durch  Anwendung  der  von  Ehrlich 
eingeführten  Methode  der  partiellen  Absättigung  klargestellt  worden 
sind,  auf  Grund  möglichst  einfacher  Voraussetzungen  über  die  Konstitn- 
tion der  Toxine  zu  erklären  und  so  die  Annahme  der  verschiedenartigen 
Giftmodifikationen  unnötig  zu  machen.  Es  sollen  die  Keutralisations- 
Vorgänge  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  nach  diesen  Autoren  nach  den- 
selben Gesetzmäßigkeiten  verlaufen,  wie  die  Absättigung  einer  schwachen 
Säure  und  einer  schwachen  Base.  Besonders  die  Toxone  des  Diphtherie- 
giftes sollen  nicht  Gifte  eigener  Art  sein,  sondern  sich  aus  derartigen 
einfachen  Absättigungsvorgängen  erklären. 

Ehrlich  ^^  hat  neuerdings  in  einer  eingehenden  Darstellung  gezeigt, 
dass  diese  Annahme  nicht  zutrefiFend  sein  könne,  da  die  Avidität  des 
Diphtherietoxins  zum  Antitoxin  nicht,  wie  Arrhenius  &  Madsex ^^  an- 
nehmen, eine  geringe,  sondern  im  Gegenteil  eine  sehr  hohe  ist  Die 
Abweichungen  von  der  geraden  Linie,  wie  sie  bei  der  graphischen  Dar- 
stellung der  Giftabsättigung  zu  Tage  treten,  sind  nicht  durch  die  An- 
nahme eines  einheitliches  Giftes  von  schwacher  Avidität  zu  erklären. 
Sie  sind  vielmehr  der  Ausdruck  der  Thatsache,  dass  in  der  Giftbouillon 
Beimengungen  verschiedenartiger  Substanzen  von  Toxoidcharakter  ent- 
halten sind.  An  der  Existenz  der  Toxone  des  Diphtheriegiftes  muss 
nach  unseren  Anschauungen  festgehalten  werden  und  neuere  Versnobe 
haben  gezeigt,  dass  nur  unter  dieser  Voraussetzung  das  Verhalten  von 
Diphtherietoxin  und  Antitoxin  zu  verstehen  ist. 

Bei  der  Wichtigkeit  der  Frage  wollen  wir  nicht  verfehlen,  die  ein- 
schlägigen neuen  Versuche  v.  Düngerns^^  und  Sachs' *^  hier  anzuführen. 

Da  die  Berechnungen  von  Arrhenius  &  Madsex  und  die  daraus 
gezogenen  Schlüsse  auf  der  Gleichgewichtsformel  für  reversible  Keak- 
tionen  fußen,  so  war  die  Entscheidung  von  besonderem  Interesse, 
ob  der  Reaktion  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  überhaupt  die  von 
Arrhenius  &  Madsen  supponierte  Reversibilität  zukommt.  Gemische, 
welche  dieselbe  Menge  von  Toxin  und  Antitoxin  enthalten,  mtissten 
dann  immer  denselben  Gleichgewichtszustand  erreichen ,  gleichgiltig, 
ob  die  einzelnen  Komponenten  auf  einmal  oder  in  verschiedenen  Frak- 
tionen gemischt  wurden.  Dass  dies  nicht  der  Fall  ist,  geht  schon 
aus  früheren  Beobachtungen  von  Danysz  hervor,  deren  Bedeutung 
für  die  uns  hier  interessierende  Frage  v.  Dungern  erkannt  hat. 
v.  Dungern  zeigte,  dass  ein  Diphtherietoxin-Antitoxingemisch  erheb- 
lich giftiger  ist,  wenn  das  Toxin  in  zwei  Absätzen  zur  Immunitäts- 
einheit zugesetzt  wird,  als  wenn  die  Mischung  auf  einmal  erfolgt.  Es 
wird  dadurch  nicht  allein  die  Lf,  sondern  auch  die  Lo-Dose  erheblich 
herabgesetzt,  und  zwar  auch  dann,  wenn  die  auf  gewöhnliche  Weise 
dargestellten  Koutrollgemische  erst  zur  Zeit  des  zweiten  Giftzusatze« 
angesetzt  werden.  Ein  solches  Verhalten  ist  mit  der  Auffassung 
der  Toxin-Antitoxinverbindung  als  einer  zwischen  einheit- 
lichen Substanzen  stattfindenden  reversiblen  Reaktion  un- 
möglich zu  vereinigen,  da  der  beobachtete  Ausschlag  in  umge- 
kehrter Richtung  hätte  ausfallen   mUssen,  wenn   er   eine  Funktion  der 
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BeaktioDSgeschwindigkeit  wäre.  Die  Erscheinungen  erklären  sich  da- 
gegen in  einfachster  Weise  durch  die  Annahme  einer  komplexen  Kon- 
stitution des  Diphtheriegiftes.  Setzt  man  nämlich  einer  überschüssigen 
Antitoxinmenge  einen  kleinen  Giftteil  zu,  so  können  auch  die  schwach 
aviden  Bestandteile,  welche  für  die  eigentlich  akut  toxische  Wirkung 
nicht  in  Betracht  kommen,  Verbindungen  mit  dem  Antitoxin  eingehen. 
Nimmt  man  weiterhin  an,  dass  diese  Verbindungen  in  hohem  Grade 
irreversibel  sind,  so  dass  sie  auch  durch  die  avideren  Bestandteile  nicht 
mehr  gesprengt  werden,  so  ist  es  leicht  verständlich,  dass  eine  gewisse 
Toxinmenge  eine  größere  Antitoxinmenge  in  Beschlag  nehmen  kann,  als 
znr  Aufhebung  der  toxischen  Wirkung  notwendig  ist.  Eine  nachträglich 
zugesetzte  Giftfraktion  wird  daher  weniger  disponibles  Antitoxin  vor- 
finden, als  bei  gleichzeitigem  Zusatz  der  gesamten  Giftmenge  zur  Ver- 
fügung gestanden  hätte.  Da  auch  die  Lo-Dose  bei  geeigneter  Fraktio- 
nierung herabgesetzt  wird,  so  muss  man  neben  dem  Toxon  noch  eine 
geringer  avide,  ungiftige  Antitoxin  bindende  Substanz  in  der  Diphtherie- 
bonillon  annehmen,  die  v.  Dungeun  Epitoxonoid  genannt  hat. 

Ganz  analoge  Erscheinungen  hat  H.  Sachs  bei  der  Untersuchung  des 
Tetanolysins  beobachtet,  so  dass  auch  dieser  Stützpunkt  der  unitarischen 
Bestrebungen  von  Arrhenius  &  Madsex  hinfällig  wird.  Es  zeigt  dieser 
umstand,  wie  vorsichtig  man  bei  der  Beurteilung  quantitativer  Werte  in 
biologischen  Fragen  sein  niuss,  da  man  beim  Tetanolysin  von  vornherein 
vielleicht  eher,  als  beim  Diphtheriegift  an  eine  reversible  Verbindung 
mit  dem  Antitoxin  hätte  denken  können  und  die  Kurve  der  Tetanolysin- 
Antilysinreaktion  mit  der  liorsäure-Ammoniakkurve  äußerlich  eine  ge- 
wisse Aehnlichkeit  hat. 

Von  großer  Wichtigkeit  für  das  Gesamtgebäude  der  Seitenketten- 
tbeorie  ist  es,  dass  die  Untersuchungen  der  letzten  Jahre  auch  auf  dem 
Gebiete  der  Hämolysine,  Agglutinine  und  Präzipitine  die  Existenz  von 
Bildungen,  welche  denen  der  Toxoide  entsprechen,  erwiesen  haben. 
Angesichts  der  neueren  Versuche  von  Arrhexius  Si  Madsen,  Phäno- 
mene, welche  sich  bei  dem  Studium  der  Toxine  und  Antitoxine  zeigen, 
ohne  Zuhilfenahme  von  Toxo'iden  auf  Grund  einfachster  Voraussetzungen 
2u  erklären,  ist  es  von  hoher  Bedeutung,  dass  auch  auf  diesen,  auf  das 
engste  verwandten  Gebieten  Toxoidbildungen  mit  aller  Sicherheit  zu 
Tage  treten.  Es  besteht  für  uns  kein  Grund,  die  feste  Basis  unserer 
experimentellen  Erfahrungen  über  Toxine  und  Antitoxine  zu  verlassen 
W  Arrhenius  &  Madsen  in  ihren  unitarischen  Bestrebungen  zu 
folgen.  Unter  allen  Umständen  würden  uns  hiervon  schon  methodische 
Bedenken  abhalten,  die  sich  daraus  ergeben,  dass  die  Toxoid- 
bildung  im  ganzen  Bereich  der  Haptinc  zu  Tage  tritt. 

Die  Existenz  von  Koniplementoiden  wurde  z^uerst  vim  EmtLicH  & 
Morgenroth 4'  festgestellt,  welche  zeigten,  dass  es  niöglich  ist,  durch 
Immunisierung  mit  inaktivierten  Komplementen  in  derselben  Weise  Anti- 
komplemente  zu  erzeugen,  wie  durch  intakte  Komplemente.  Es  ergab 
sich  aus  dieser  Thatsache  der  Schluss,  dass  durch  das  Erwärmen  der 
Komplemente  Derivate  erzeugt  werden,  denen  die  Komplementwirkung 
dadurch  verloren  gegangen  ist,  dass  ihre  zyniotoxische  Gruppe  wesent- 
iicli  verändert  ist,  während  die  haptophoro  (Jruppe,  welche  allein  aus- 
schlaggebend für  die  Antikiirperbildung  ist,  erhalten  geblieben  ist. 
Der  direkte  Beweis  für  die  hier  vorausgesetzten  Veränderungen  wurde 
später  von  Ehrlich  &  Sa(  iis^^  erbracht,  welche  zeigen  konnten,  dass 
lerartige  Komplementoide  noch  in  den  Ani])()zeptor  eingreifen  und  nach 
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dieser  Verankerang  ihrer  haptophoren  Gruppe  intakte  Komplemente 
an  dem  Eingreifen  in  den  Ambozeptor  verhindern  (Komplementoid- 
Verstopfung). 

Analoge  Vorgänge  wurden  von  Kraus  &  v.  Pirquet  **  u.  a.  an  den 
Bakterienagglutininen  beobachtet.  Es  handelte  sieh  hier  nm  die  Bildung 
von  Proagglntinoiden ,  deren  Nachweis  ja  von  allen  anderen  derartiger 
Bildungen  am  leichtesten  gelingt.  Behandelte  man  Bakterien  mit  diesei 
Proagglntinoiden,  so  wurden  sie  nicht  in  sichtbarer  Weise  verändert 
verloren  aber  die  Fähigkeit,  von  sonst  wirksamen  Agglutininen  ver 
klumpt  zu  werden,  resp.  dieselben  zu  verankern.  Es  ist  hier  offenba 
die  agglutinophore  Gruppe,  welche  der  toxophoren  Gruppe  der  Toxin 
entspricht,  erheblich  modifiziert  worden,  während  die  von  den  Rezep 
toren  der  Bakterien  verankerte  haptophore  Gruppe  intakt  geblieben  is 
und  zugleich  eine  Aviditätssteigerung  erlangt  hat. 

Ganz  ähnliche  Vorgänge  wurden  von  Müller^«,  Eisenberg*^  be 
den  Präzipitinen  beobachtet,  indem  hier  gleichfalls  Modifikationen  von 
Charakter  der  Propräzipitoide  auftraten,  welche  die  Wirkung  unver- 
änderter Präzipitine  zu  hindern  imstande  waren. 

Die  Seitenkettentheorie  bringt  auch  hier  in  zunächst  heterogen  er- 
scheinende Gebiete  der  Immunitätslehre  einen  festen  Zusammenbang. 
Die  unübersehbare  Fülle  der  Einzelthatsachen  lässt  sich  ohne  Zwang 
in  die  hier  kurz  dargestellten  Prinzipien  einordnen,  die  zugleich  heu- 
ristische Kraft  genug  bewähren,  um  ihrerseits  wieder  zur  Auffindung 
zahlreicher  neuer  experimenteller  Thatsachen  zu  führen. 

Litteratur. 

Erschöpfende  Litteratarnachweise  schließen  sich  bei  der  fast  unttbereehb&rei 
Menge  der  Publikationen  für  eine  kurze  Uebersicht,  wie  sie  hier  gegeben  wurde, 
ans.  Mit  ausgiebigen  Verzeichnissen  der  einschlägigen  Litteratur  ist  ansgestattet* 
AscHOFF,  Ehrlichs  Seitenkettentheorie  und  ihre  Anwendung  anf  die  künstlichei 
Immunisierungsprozesse,  Jena  1902;  ferner  Sachs,  Die  Hämolysine  und  ihre  Be- 
deutung fUr  die  ImmnnitUtslehre,  Sonderabdruck  aus  Lubarsch-Ostertags  Ergebniue 
der  pathologischen  Anatomie,  Wiesbaden  1902  und  v.  Dungern,  Die  Antikörper, 
Jena  1903,  die  zugleich  ausfuhrliche  Darstellungen  der  Seitenkettentheorie  ent- 
halten.   Die  Theorie  findet  sich  außerdem  dargestellt  in: 

DiEUDONNK,  Schutz! mpfimg  u.  Serumtherapie,  Würzburz  1903. 
Metsciikikoff  ,  L'Immunit6  dans  les  maladies   infectieuses,   Paris  1901 

Deutsch  von  Jul.  Meyer,  Jena  1902. 
Oi'PENHEiMER,  Toxiue  u.  Autitoxine,  Jena  1904. 

Wassermann.  Hämolysine,  Cytotoxine  u.  Präzipitine,  Volkmanns  Samml 
klin.  Vortr.,  1901. 
Die  Grundlagen  der  Theorie  sind  enthalten  in: 

Ehrlich,  Die  Wertbestimmung  des  Diphtherieheilserums  u.  ihre  theoret 

Grundlagen.  Klin.  Jahrb.,  1897  u.  Jena  1897. 
Ehrlich,  Die  Konstitution  des  Diphtheriegiftes,  Dtsch.  med.  Woch.,  1898 
Die  meisten  späteren  Arbeiten  Ehrlichs  und  seiner  Schüler  sind  geMBunell 
erschienen  als  Gesammelte  Arbeiten  zur  Immunitätsforschung,  Berlin 
1904.  Hier  befinden  sich  auch  die  Besprechungen  der  Einwind« 
Grubers  und  Arrhenius'. 

Im  folgenden  werden  nur  die  im  Text  citierten  neueren  Arbeiten  angeführt: 
1  Roux,  X.  Internat.  Congr.  f.  Hygiene  u.  Demographie.  Bericht  von  RonJ 
u.  Ref.  V.  Löffler,  Deutsche  Vierteljahrsschr.  f.  öflfentl.  Gehundheitspfl.,  Bd.  32.  - 
2  Marx,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  38,  1901.  —  3  Ehrlich,  Fortschr.  d.  Med.,  1897.  - 
•>  Ders.,  s.  bei  Madsen,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  32,  1899.  —  5  Morgenroth,  Centralbl 
f.  Bakt,  Bd.  26,  1899.  —  ß  Martin  &  Cherry,  Proc.  of  the  Royal  See,  vol.» 
and  64.  —  7  S.  bes.  Ehrlich,  Schlussbetrachtungen.  Nothnagels  spec.  Pathol.  «• 
Therapie,  Bd.  8,  Wien  1901.  —  «  Kraus,  Centralbl.  f.  Bakt,  1903.  —  t»  S.  be». 
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Ehrlich,  Ueber  die  Beziehungen  von   chemischer  Konstitntion,  Verteiinng  und 
pbamiakol.  Wirkung,   v.  Leyden-Festschr.,  Bd.  1,  Berlin  1902.  —  w  Düxitz,  Dtsch. 
med.  Woch.,  1898.  —   "  Morgenroth,  Arch.  intern,  de  Pharmakodyn.,  1900.  — 
is  Meyer  &  Ransoh,  Arch.  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharmakol.,  1903.  —  ^3  Wassermann 
&  Takaki,  Deutsche  med.  Woch.,  1898,  Nr.  1.  —  **  Wassermann,  ebd.,  1894.  — 
15  Boux  &  Martin,  Ann.  Pasteur,  1894.  —  ^  Cobbett,  Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt., 
Bd.  26,  1899.  —   i"  M.  Neisser  &  Wechsberg,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  36,  1901,  — 
J*  TscmsTOwiTSCH,  Ann.  Pasteur,  1899.  —  lo  Kraus,  Wiener  klin.  Woch.,  1897. 
—    »  P.  Tu.  Müller,  Centralbl.  f.  Bakt.,   1903.   —   21  y.  Dungern,  Die  Anti- 
körper, Jena  1903.  —  22  Hamburger  &  v.  Pirquet,  bei  v.  Pirquet  &  Schick, 
Wiener  klin.  Woch.,  1903.  —  23  Römer,  Gräfes  Arch.,  Bd.  52,  1901.  —  24  Sachs, 
Hofmeisters  Beitr.,  Bd.  2,   H.  1-3.  —  25  Ders.,   Centralbl.   f.  Bakt,   1903.   — 
ao  Bordet,  Ann.  Pasteur,  1898.  —  27  y.  Dungern,  Münch.  med.  Woch.,  1899.  — 
»  Landsteiner,  Centralbl.  f.  Bakt,  I.  Abt,  Bd.  26,  1899.  —  29  y.  Düngern,  Münch. 
med.  Woch.,  1900.  —  »  Ehrlich  &  Morgenroth,  BerL  klin.  Woch.,    1899.  — 
»i  Ehrlich,  Festschrift  zum  60.  Geburtstage  von  Rob.  Kocu,  Jena  1903.  —  82  m. 
Keisser  &  Wechsberg,  Mttnch.  med.  Woch.,  1901.  —  33  Kyes,  Berl.  klin.  Woch., 
1903  u.  Kyes  &  Sachs,  ebd.,  1903.  —  34  Kyes,  Berl.  klin.  Woch.,  1903.  —  35  Ehr- 
lich &  Morgenroth,  ebd.,  1901.  —  3c  Sachs,  Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  30, 
1901.  —  37  M.  Neisser  &  Lubowski,  ebd.  —  38  Flexner  &  Noguchi,  Joum.  of 
exper.  Med.,  vol.  6,  1902.  —  30  Ehrlich,  Berl.  klin.  Woch..  1902.  —  -w  Arrhenius 
&  Madsen,   Ztschr.  f.  physikal.  Chem.,   1903.   —  «^  v.  Dungern,  Deutsche  med. 
Woch.,  1904.  -   *2  Sachs,  Berl.  klin.  Woch.,  1904.  —  «  Ehrlich  &  Morgenroth, 
ebd.,  1901.  —  ^  Ehrlich  &  Sachs,  ebd.,  1902.  —  ^  Kraus  &  v.  Pirquet, 
Centralbl.  f.  Bakt.  I.  Abt,  Bd.  32.  —  ^  Müller,  Münch.  med.  Woch.,  1902;  Arch. 
.  Hyg.,  1902.  —  *'  Eisenberg,  Centralbl.  f.  Bakt,  I.  Abt,  Bd.  30,  1002. 
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VIII. 

Antitoxische  Sera. 

Von 

Professor  Dr.  A.  Wassermann 

in  Berlin. 


Oeschiclitliches. 

Während  die   experimentell   wissenschaftliche  Begründung  der  Lehre  von 
den  spezifischen  Antitoxinen  durch  v.  Behring  ^  nur  wenig  Älter  als  ein  De- 
cennium  ist,  scheint  die  Möglichkeit,  sich  gegen  gewisse  Gifte  durch  allmähücb 
gesteigerte   Zufuhr   derselben  zu  immunisieren,   schon  seit  alters  bekannt  ge' 
wesen  zu    sein.      Ja,   sogar   die  Thatsache,   dass  bei     den   so  immunisiertett 
Individuen   im  Blute  resp.    anderen  Körpersäften   spezifische   Gegengifte  auf- 
treten, scheint  im  Altertum  und  bei  gewissen  Naturvölkern  der  Beobachtung 
nicht  entgangen  zu  sein.    Am  bekanntesten  ist  in  dieser  Hinsicht  die  Bericht' 
erstattung  von  Plinius,  dass  Mithridates    sich   durch  allmähliche  Gewöhnnug 
gegen  gewisse  Gifte  schützte  und,  was  uns  hier   besonders  interessiert,  das 
Blut  von  Enten,   die   er   mit  Giften  gefüttert  hatte,   zu  seinem  Schutze  ver- 
wendete. .   Hierher  rührt  auch  der  Ausdruck    > Mithridatismus«  ftir  den  Vor- 
gang   der    absichtlichen    Giftgewöhnung.    —    Auch    von    einer    Kaste    der 
Schlangenbeschwörer    in   Indien    wird  berichtet,    dass    sie  sich    von   Jugend 
an  von   Schlangen,    die  in  ihrem   Giftigkeitsgiade   allmählich  immer    st&ier 
wurden,  beißen  ließen  und  sich  so  gegen  das  stärkste  Schlangengift  inmiuni- 
sierten.  —  Auch   diese  Kaste  scheint  die  Bildung  und  den  Uebergang  spe- 
zifischer  Gegengifte  in  die  Körpersäfte  gekannt  zu  haben,  da  weiter  erzählt 
wird,   dass  die  immunisierten   Angehörigen  der  Kaste  ihren  Speichel  thera- 
peutisch bei  von  Schlangen  Gebissenen  verwerteten. 

Wissenschaftlich  ergründet  wurde  indessen  die  Lehre  von  den  spezifischen 
Antitoxuien  erst  Ende  des  Jahres  1900  durch  v.  Behring,  der  gemeinsaiD 
mit  K1TA8ATO  für  den  Tetanus  (1.  c.)  und  mit  Wernicke^  für  Diphtherie  d*s 
Auftreten  spezifisch  antitoxischer  Substanzen  im  Blutserum  der  ktlnstlich  ge^en 
diese  Toxine  immunisierten  Tiere  nachwies.  Ehrlich-^  zeigte  alsdann  aß 
dem  Beispiele  von  Ricin,  Abrin  und  Kobin,  dass  sich  nicht  nur  gegen  Bak- 
terientoxiue,  sondern  auch  gegen  andere  Gifte  spezifische  Antitoxine  eraeng« 
lassen,  und  es  war  diesem  Forscher  ])ei  Gelegenheit  dieser  Arbeiten  mögticb, 
die  grundlegenden  Gesetze  der  quantitativen  Steigerung  der  Giftimmunität,  so- 
wie den  Uebergang  der  Antitoxine  in  die  Milch*  klarzulegen.  Einige  Jahit 
sptlter  gelang  es  unabhängig  voneinander  Phisalix  &  Bertrakd^  sewie 
Calmetti:*'  ein  si^ezifiscbes  Antitoxin  gegenüber  einem  tierischen  Gifte,  dem 
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ilangengifte,  im  Serum  der  gegen  dieses  Virus  künstlich  immunisierten  Tiere 
.»hzuweisen.  Auch  gegen  einzelne  der  den  Toxinen  in  biologischer  Hinsicht 
nahestehenden  Fermente  ist  es  gelungen  Antifermente  darzustellen,  welche 
h  in  allem  den  Antitoxinen  analog  verhalten  (Hildebran'D^,  Fermi  & 
RK088i^,  V.  Dungern*,  Morgenroth ^^^  Briot^*  u.  a.  m.). 

Litteratur. 

1  Behring  &  Kitasato,  Deutsche  med.  Woch.,  1890,  Nr.  49.  —  2  Behring  & 
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Oewinniing  der  Antitoxine. 

Bereits  in  dem  vorhergehenden  kurzen  geschichtlichen  Abschnitte 
urde  darauf  hingewieseu,  dass  zuerst  Behring  in  Gemeinschaft  mit 
inen  Mitarbeitern  die  spezifische,  giftneutralisierende  Fähigkeit  des 
lutes  von  Tieren,  die  mit  Tetanus-  oder  Diphtheriegift  vorbehandelt 
aren,  nachwies.  Behring  war  auch  derjenige,  welcher  fllr  diese  in 
m  Serum  immuner  Tiere  vorhandenen  Stoffe  den  Ausdruck  Antitoxine 
infllhrte.  Wir  verstehen  also  heute  unter  einem  antitoxischen  Serum 
in  solches,  welches  imstande  ist,  ein  bestimmtes  lösliches  Gift  unschädlich 
a  machen,  indem  es  mit  dieser  Substanz  eine  spezifische  Verbindung 
ingeht.  Es  gehören  entsprechend  dieser  Definition  auch  die  Antihämo- 
•sine,  Antiambozeptoren,  Antikomplemente,  Antiagglutinine  u.  s.  f. 
.  Kap.  Bakterieide  Sera),  sowie,  wenn  wir  den  Begriff  »Gifte«  auf  alle 
ktiven  gelösten  Substanzen  ausdehnen,  auch  die  präzipitierenden  Sera 
.  Kap.  Seitenkettentheorie  und  Präzipitine)  streng  genommen  zu  den 
atitoxischen  Seris.  Für  die  Gewinnung  von  Antitoxinen  sind  wir  bisher 
iisschließlich  auf  den  lebenden  menschlichen  oder  tierischen  Organismus 
Qgewieaen.  Es  ist  bis  jetzt  niemals  gelungen,  synthetisch  oder  außer- 
ulb  des  lebenden  Organismus  Substanzen  zu  erzeugen,  welche  sich  den 
Aten  Antitoxinen,  wie  wir  sie  im  Serum  der  immunisierten  oder  auch 
lancher  normalen  Tiere  vorfinden,  vollkommen  analog  verhalten.  Wenn 
ich  Angaben  von  Autoren,  wie  z.  B.  Emmerich  &  Loew^  vorliegen, 
ISS  CS  ihnen  geglückt  sei,  durch  gegenseitiges  Einwirkenlassen  von 
[Wissen  tierischen  Eiweißsubstanzen  und  Bakterienprodukten  antitoxisch 
irkende  Substanzen  künstlich  außerhalb  des  Organismus  zu  erzielen, 
•  hat  sich  bis  jetzt  stets  gezeigt,  dass  diese  sogenannten  Antitoxine  von 
injenigen  im  Serum  vorkommenden  sich  in  wichtigsten  Punkten  unter- 
heiden.  Das  erste  Erfordernis,  um  Antitoxine  zu  erhalten,  ist  dem- 
ich  ein  lebendiger  Organismus.  —  Die  zweite  Bedingung  ist  das  Vor- 
ndensein  eines  echten  Toxins  im  bakteriologischen  Sinne.  Wir  werden 
liter  unten  sehen,  dass  die  Keihe  der  uns  bis  jetzt  bekannten  Substsinzen, 
lebe  diese  Bedingungen  erfüllt,  d.  h.  dass  man  gegen  sie  immunisieren 
1  ein  Antitoxin  erzeugen  kann,  eine  relativ  beschränkte  ist,  und  dass 
•ade  diese  Eigenschaft  uns  eine  strenge  Scheidung  in  der  großen 
isse  der  giftigen  Substanzen  erlanbt,  nämlich  in  die,  bakteriologisch 
prochen^   echten  Toxine   und   andere  giftige  Körper.     Wir  können 
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also  umgekehrt  sagen,  dass  das  Hauptkriterinm  eines  echten  Toxins 
die  Eigenschaft  ist,  dass  man  durch  Immunisieren  ein  spezifisches  Anti- 
toxin gegen  dasselbe  erzeugen  kann.  Diese  Eigenschaft  ist  viel  kon- 
stanter und  regelmäßiger  als  die  übrigen  Kriterien,  die  man  als  charak- 
teristisch für  den  BegrifiF  Toxin  angegeben  hat,  wie  z.  B.  die  unbekannte 
chemische  Struktur,  die  Labilität,  die  Wirksamkeit  in  äußerst  geringen 
Dosen,  die  Thatsache,  dass  die  meisten  von  ihnen  erst  nach  einer  ge- 
wissen Latenz-,  einer  Inkubationszeit  wirken,  oder  endlich  die  Spezifizität 
ihrer  Wirkung.  Alles  dies  sind  keine  so  durchgehenden  und  sicheren 
Eigenschaften  eines  echten  Toxins  wie  eben  die  Möglichkeit  der  Anti- 
toxinbildung. Von  diesen  besonderen  Eigenschaften  der  Toxine  in 
immunisatorischer  Hinsicht  werden  wir  noch  später  sprechen.  Hier  sei 
nur  so  viel  bemerkt,  dass  die  erste  Bedingung,  welche  ein  Toxin  er- 
füllen muss,  damit  wir  mit  demselben  ein  Antitoxin  erzielen  können, 
die  Löslichkeit  ist.  Wir  sind  also  nur  imstande,  gegen  richtige,  lös- 
liche Sekretionsprodukte  gewisser  pflanzlicher  und  tierischer  .Zellen 
Antitoxine  zu  erzielen.  Demgemäß  können  wir  nur  dann  gegenüber 
einem  Infektionserreger  ein  antitoxisches  Serum  gewinnen,  wenn  dieser 
in  seinen  Kulturen  ein  echtes  lösliches  Toxin  bereitet.  Früher  hat  man 
in  dieser  Hinsicht  angenommen,  dass  die  Eigenschaft  einer  Bakterienart, 
beim  Immunisieren  Antitoxin  zu  bilden,  wie  es  z.  B.  bei  Diphtherie  und 
Tetanus  der  Fall  ist,  oder  die  einer  anderen  Art,  bakterieide  Substanzen 
hervorzubringen,  wie  wir  dies  beispielsweise  bei  Typhus  und  Cholera 
sehen,  eine  konstante  biologische  Eigentümlichkeit  des  betreflFenden 
Mikroorganismus  sei.  Indessen  bereits  Ransom^  sowie  Metschnikoff, 
Roüx  &  Sallmbeni^,  femer  Verfasser*  konnten  bei  ihren  Ver- 
suchen über  Cholera  und  Pyocyaueus  zeigen,  dass  das  Auftreten  von 
Antitoxin  oder  von  baktericiden  Substanzen  nicht  so  sehr  abhängig 
ist  von  dem  Mikroorganismus  als  solchem,  wie  viel  mehr  von  der  Art 
der  BakterienstofiFe,  mit  denen  wir  ein  Tier  vorbehandeln.  Wir  können 
im  allgemeinen  sagen,  dass  die  Entstehung  der  bei  der  Bakterieidie 
(s.  Kap.  Bakterieide  Sera  und  aktive  Immunität)  in  Frage  kommenden 
Substanzen  an  die  Einverleibung  der  einen  integrierenden  Bestandteil 
des  Bakterienleibes  bildenden  Körper  gebunden  ist,  während 
wir  das  Auftreten  von  echten  Antitoxinen  nur  beobachten,  wenn 
Sekretionsprodukte  von  lebenden  Zellen  zur  Immunisierung  ver- 
wendet werden.  Speziell  für  die  Diphtherie  konnte  in  neuerer  Zeit  ron 
Verfasser 5,  LunowsKi^,  Lipstein'"  und  Schwoner^  gezeigt  werden, 
dass  nach  Vorbehandlung  von  Tieren  mit  Leibern  der  Diphtheriebazillen 
ein  qualitativ  anderes  Serum  erzielt  wird  als  nach  der  Einverleibung 
des  Sekretionsproduktes  der  Diphtheriebazillen,  des  Diphtherietoxins. 
Demnach  dürfen  wir  nicht  sagen,  und  es  als  endgiltig  festlegen,  dass 
wir  bei  Diphtherie  oder  Tetanus  stets  nur  ein  antitoxisches  und  umge- 
kehrt bei  Cholera  und  Typhus  stets  nur  ein  baktericides  Serum  erzielen 
werden,  dass  dies  also  eine  biologische  Eigentümlichkeit  dieser  Bakterien 
sei,  sondern,  soferne  es  möglich  ist,  in  künstlichen  Kulturen  genügende 
Mengen  eines  spezifischen  echten  Cholera-  oder  Typhustoxins  zu  erhalten, 
würden  wir  ohne  Zweifel  dementsprechend  auch  sehr  bald  ein  antitoxisches 
Typhus-  und  Choleraserum  erhalten.  Für  die  praktische  Anwendung 
der  Antitoxine  genügt  es  nun  aber  nicht,  einfach  qualitativ  das  Vor- 
handensein von  Antitoxin  in  einem  Serum  nachzuweisen,  sondern  za 
diesem  Zwecke  kommt  es  darauf  au,  die  Antitoxine  in  möglichst  große« 
Mengen  im  Serum  anzuhäufen,  d.  h.,  wie  wir  uns  ausdrücken,  das  Tier, 
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das  wir  immunisieren,  in  seiner  Immunität  hoch  zu  treiben.  Das  Verdienst, 
Zuerst  eine  genaue  zahlenmäßige  Untersuchung  über  antitoxische 
Immunität  und  Immunitätssteigerung  vorgenommen  zu  haben, 
gebührt  Ehrlich®.  Ehrlich  war  es,  der  zuerst  darauf  hinwies,  dass 
man  die  antitoxische  Immunität  und  damit  den  Gehalt  des  Serums  au 
Antitoxin  durch  immer  steigende  Einverleibung  von  Toxineinheiten 
steigern  kann,  und  auf  diesen  von  Ehrlich  gewonnenen  und  von  allen 
Autoren  seither  bestätigten  Prinzipien  beruht  heute  die  allgemein  übliche 
Gewinnung  von  Antitoxin  in  der  Praxis.  Es  ist  also  die  Achse  der 
Antitoxingewinnung  das  Toxin.  Um  ein  möglichst  wirksames  autitoxisches 
Serum  zu  erhalten,  muss  man  ein  möglichst  starkes  Toxin  besitzen. 
Der  allgemein  dabei  befolgte  Grundsatz  ist  der,  mit  schwach  wirkenden 
Dosen  des  Toxins  bei  den  zu  immunisierenden  Tieren  zu  beginnen  und 
alsdann  durch  allmähliche  Steigerung  zu  höchsten  Dosen  des  Vollgiftes 
anzusteigen.  Die  Schwierigkeiten,  die  sich  diesem  Vorgehen  bieten, 
sind  je  nach  der  Tierart,  die  wir  benutzen,  und  je  nach  dem  Toxin, 
gegen  das  wir  immunisieren  wollen,  sehr  verschieden.  Die  Haupt- 
schwierigkeit liegt  in  der  Regel  beim  Beginn  der  Immunisierung,  d.  h. 
die  ersten  Dosen  so  abzuschwächen,  dass  sie  einerseits  den  Organismus 
des  Tieres  resp.  die  die  Antitoxine  liefernden  spezifischen  Zellen  nicht 
zu  sehr  angreifen,  und  andererseits  trotzdem  nicht  reaktionslos  durch 
den  Organismus  hindurchgehen.  So  gelingt  es  beispielsweise  überhaupt 
nicht,  Meerschweinchen  mit  unverändertem  Tetanus-  oder  Diphtherie- 
gift zu  immunisieren  und  auf  diese  Weise  bei  Meerschweinchen  die 
betreffenden  Antitoxine  zu  erzeugen.  Man  ist  vielmehr  zu  diesem 
Zwecke  gezwungen,  die  ursprüngliche  Giftigkeit  des  Toxins  entweder 
nach  dem  Vorgange  von  C.  Fränkel®  durch  Erwärmung  auf  60°  oder 
durch  Zusatz  chemischer  Mittel  (s.  unten)  zu  verändern,  also  modifi- 
zierte Gifte  zu  injizieren.  Wie  Knorr^®  und  v.  Behring  &  Kita- 
SHiMA^^  nachgewiesen  haben,  ist  es  nicht  möglich,  auch  wenn  man  mit 
einem  noch  so  geringen  Bruchteil  der  Dosis  letalis  minima  von  unver- 
ändertem Tetanus-  oder  Diphtheriegift  die  Vorbehandlung  beginnt,  diese 
Laboratoriumstiere  zu  immunisieren.  Im  Gegenteil  konnte  beispielsweise 
Knorr  zeigen,  dass  durch  tägliche  Injektionen  von  Yio  der  geringst  tödlichen 
Dosis  Tetanustoxins  die  Meerschweinchen  noch  eher  starben,  als  wenn 
«ie  die  ^7io?  d.  h.  die  einfach  tödliche  Dosis  für  normale  Meerschwein- 
chen erhalten  hatten.  Und  das  gleiche  konnten  Behrin(;  &  Kitashima 
für  Diphtherietoxin  beim  Meerschweinchen  beweisen,  indem  es  ihnen 
(Celang,  die  Tiere  durch  häufige  Injektionen  von  sehr  kleinen  Dosen 
dieses  Giftes  schon  mit  V'400  der  Dosis  letalis  minima  zu  töten.  Ja,  es 
starben  sogar  die  Meerschweinchen,  wenn  sie  mit  ^loooooo  der  geringst 
tödlichen  Dosis  des  unveränderten  Giftes  die  Immunisierung  begannen. 
Das  unveränderte  Diphtherie-  und  Tetanusgift  er/ielt  also  beim  Meer- 
schweinchen nicht  nur  allein  keine  Abstumpfung,  sondern  im  Gegenteil 
eine  Erhöhung  der  Empfänglichkeit.  Dies  wird,  wie  gesagt,  verhindert, 
^Dd  es  gelingt  dann  auch,  diese  Tiere  zu  immunisieren,  wenn  man  bei 
den  ersten  Injektionen  Gift  anwendet,  das  nach  dem  Vorgang  von 
Behring  &  Kitasato^^  mit  Jodtriehlorid  oder  nach  dem  Vorgange 
\on  Roux  &  Martin  ^^  mit  LuooLScher  Lösung  versetzt  oder  nach  dem 
Vorgänge  von  C.  Fränkel  (1.  c.)  durch  Erwärmung  abgeschwächt  ist. 
Iq  neuester  Zeit  empfiehlt  Behrinc;^*  speziell  bei  Tetanus  zwecks 
Immunisierung  von  Meerschweinchen  sich  eines  Gemisches  von  Tetanus- 
^xin  und  Antitoxin  zu  bedienen,  das  anfänglich  einen  ganz  geringen 
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Ueberschuss  von  Gift  enthält,  und  dann  allmählich  die  zugesetzte  Anti 
toxinmenge  immer  mehr  zu  verringern. 

FUr  die  Antitoxingewinnung  im  Großen  zwecks  therapeutische 
und  immunisatorischer  'Anwendung  an  Menschen  oder  Tieren  in  d( 
Praxis  bedient  man  sich  heute  fast  ausschließlich  der  Pferde*).  Die« 
bieten  in  mehrfacher  Hinsicht  große  Vorteile.  Erstlich  produzieren  s 
in  der  Regel  reichlicher  Antitoxin  als  andere  Tiere  und  zweitens  ist  d 
Abscheidung  des  Pferdeserums  von  dem  Blutkuchen  eine  sehr  gute,  s 
dass  Pferde  größere  Mengen  reinen,  hämoglobulinfreien  Serums  zu  Uefei 
vermögen  als  andere  IHere.  Dass  etwa  bestimmte  Pferderassen  b 
sonders  geeignet  wären  für  die  Antitoxingewinnung,  lässt  sich  nicht  ni 
Sicherheit  behaupten.  Man  hat  ebensowohl  von  sogenannten  Kaltblütei 
wie  Halbblütern  und  Vollblütern  gut  wirksame  Antitoxine  erhalten.  Ds 
gegen  bestehen  ganz  entschieden  die  allergrößten  individuellen  Vei 
schiedenheiten  bei  den  einzelnen  Pferden.  Behandelt  man  eine  Ai 
zahl  von  Pferden  in  ganz  gleicher  Weise  vor,  so  zeigt  sich,  dass  ei 
Teil  der  Pferde  ein  sehr  hochwertiges  Serum  giebt,  andere  ein  wenip 
gutes,  und  eine  Anzahl  zeigt  sich  überhaupt  unfähig,  Antitoxine  2 
produzieren;  sie  werden  wohl  im  Laufe  der  Injektion  selbst  immi 
gegen  das  Diphtheriegift,  also  aktiv  immunisiert,  indessen  geben  si 
keinen  genügenden  Ueberschuss  von  Antitoxin  in  ihr  Serum  ab.  Fi 
die  Zwecke  der  Antitoxingewinnung  müssen  die  Pferde  gesunde  innei 
Organe  haben  und  dürfen  naturgemäß  «an  keiner  Infektion  leiden,  di 
auf  den  Menschen  übertragbar  wäre,  also  insbesondere  an  Rotzinfektioi 
Im  Deutschen  Reich  ist  deshalb  gesetzlich  festgelegt,  dass  alle  Pferdi 
die  zur  Gewinnung  von  Heilserum,  das  an  Menschen  Verwendung  finde 
soll,  dienen,  unter  ständiger  staatlicher  veterinärpolizeilicher  Aufeicl 
stehen.  Leichte  Gelenk-  und  Muskelaftektionen  stören  für  die  Gewiiinun 
von  antitoxischen  Seris,  besonders  des  Diphtherie-  und  Tetanusserum: 
nicht.  Die  Pferde  sollen  nicht  zu  jung  und  nicht  zu  alt  sein,  am  beste 
ist  ein  Alter  von  ca.  5 — 6  Jahren.  Ehe  die  Tiere  in  den  Bestand  eit 
gestellt  werden,  ist  es  sehr  zu  empfehlen,  sie  eine  Zeitlang  in  eiiiei 
Quarantänestall  isoliert  zu  halten,  um  nicht  etwa  durch  neu  hinzukoni 
mende  Pferde  die  schon  hoch  immunisierten  zu  infizieren.  Denn  jed 
andersartige  Infektion  setzt  den  Antitoxingehalt  bei  den  Tieren  stark  heral 
Während  des  Immunisierungsprozesses  müssen  die  Tiere  sehr  gut  geptiei: 
und  gefüttert  und  täglich  im  Freien  bewegt  werden.  Bei  derartiire 
Behandlung,  unter  Entziehung  von  nicht  zu  großen  Mengen  Blutes,  wi' 
wir  es  weiter  unten  angeben  werden,  ist  man  imstande,  die  Tiere,  di< 
einmal  immunisiert  sind,  über  eine  beträchtliche  Reihe  von  Jaliren  i.\ 
erhalten  und  stets  wirksames  Antitoxin  von  ihnen  zu  erzielen.  Zweck 
Gewinnung  von  Antitoxin  sind  wir  ausschließlich  auf  Injektionen  an 
gewiesen  und  zwar  entweder  subkutan,  intravenös  oder  intraperitouea 
Für  Tetanus-  und  Diphtherieheilserum-Gewinnung  wird  man  mit  Vortei 
stets  subkutan  injizieren.  Dass  alle  Injektionen  streng  aseptisch  vor 
genommen  werden  müssen,  versteht  sieh  von  selbst.  Besondere  Haltt 
Vorrichtungen  sind  für  Pferde  gewöhnlich  nicht  nötig,  eventuell  bedien 
man  sich  des  in  der  tierärztlichen  Praxis  gebräuchlichen,  an  der  Obei 
lippe  angelegten  Knebels,  der  sogenannten  Bremse.  Für  die  Injektio 
kleinerer  FlUssigkeitsmengen  bis  zu  50  ecm  genügen  die  gewöhnliehe 


♦   Für  die   Herstellung   von  Antitoxinen   in  Laboratorien  oder  wissenscbal 
liehen  Instituten  eignen  sich  am  beteten  Ziegen  und  £8el. 
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Spritzen.     Bei  größeren  Mengen  bedient  man  sieh   mit  Vorteil  eines 
eigenen  Druckapparates,  bei  dem  man  an  einem  Manometer  den  auf- 
gewandten Druck  ablesen  kann.   Ein  sehr  praktischer  derartiger  Apparat 
wird    von  der  Firma  F.  und  M.  Lautenschläger-Berlin  geltlhrt.     Werden 
die  Injektionen  intravenös  gemacht,  so  wählt  man  stets  die  V.  jugularis 
externa,   die   durch  leichten  Fingerdruck   stark  am  Halse  hen'ortritt. 
Gegren  einzelne  Gifte,  wie  z.  B.  Kicin  und  Abrin,  lässt  sich  auch  per 
OS  immunisieren  und  auf  diese  Art  und  Weise  ein  Antitoxin  erzielen, 
wie     dies  Ehrlich  (1.  c.)  nachwies.     Indessen  ist  es  nur  eine  geringe 
Anza.1il  von  Toxinen,  bei  denen  diese  Immunisierungsmethode  möglich 
ist;    speziell  bei  Diphtherie  und  Tetanus  versagt  sie.     Während  es,  wie 
bereits  oben  erwähnt,  bei  den  kleinen,  sehr  empfänglichen  Laboratoriums- 
tiereD,  wie  Meerschweinchen,   nicht  gelingt,  von  Anbeginn  au  mit  un- 
verändertem Toxin  zu  immunisieren,  ist  dies  bei  großen  Tieren  möglich. 
Indessen   auch    hier  muss    man  alsdann   sehr  vorsichtig  beginnen  und 
in  sehr   umsichtiger   Weise    mit  den  Dosen   steigen.      Ein  bestimmtes 
äobema  lässt  sich  dafür  nicht  angeben.   Die  Steigerung  richtet  sich  ganz 
nach  der  Reaktion,  welche  die  letzte  Injektion  bei  dem  Tiere  hervor- 
gerufen hat.    Ist  dieselbe  sehr  leicht  und  wurde  dieselbe  gut  vertragen, 
80  kann  man  bei  der  nächsten  Injektion  steigen.    Jedenfalls  aber  muss 
stets  die  letzte  Reaktion  vollkommen  abgelaufen  sein,  ehe  man  zu  einer 
neuen  Injektion  übergeht.   War  die  vorhergehende  Reaktion  sehr  stark, 
80  steigt  man  nicht,  sondern  wiederholt  dieselbe  Dose  nochmals.    Als 
Beispiel   eines  solchen  Immunisierungsprozesses  gegen   Diphtherie  bei 
einer  665  kg  schweren  graviden  Stute  geben  wir  die  von  Salomonskx 
&  Madsen^*  angegebene  Tabelle: 


Tuxindosis 
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1. 

1 
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1 
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— 
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3 
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5 
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10 
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20 

205. 

700 

m. 

25 
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41. 

50 

223. 

000 

45. 

75 

232. 

im 
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100 

242. 

1000 

57. 

160 

252. 
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72. 

250 

120  I.-E. 

81. 

450 

tJ2. 

600 

m. 

80O 

119. 

1000 

Aderlass 

i:i5. 

150  I. 

-K. 

t 

Die  Stärke  des  Giftes  muss  naturgemäß,  ehe  dasselbe  den  Pferden 
injiziert  wird,  sofern  es  sich  um  Diplitheriegift  handelt,  an  25<J  g  schweren 
Meerschweinchen,  sofern  es  sich  um  Tetanusgift  handelt,  an  15  g  schweren 
Mänsen,  genau  austitriert  werden.  Von  dem  von  öalomonskx  &  Madsen 
in  dem  vorstehenden  Versuche  benutzten  Diphtheriegift  töteten  0,1  ccm 
^in  5<X)  g  schweres  Meerschweinchen  innerhalb  48  Stunden,  es  war  also 
^iu  mäUig  starkes  Diphtheriegift,   da  Diphtherietoxine  leicht  erhältlich 
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sind,  welche  ca.  5  mal  stärker  wirksam  sind.  In  einem  solchen  Falle 
mtisste  demgemäß  auch  die  Anfangsdose  bei  dem  Pferde  nur  Vs  der 
von  Salomonsen  &  Madskn  gewählten  betragen. 

Infolge    der  verschiedenen  individuellen    Empfänglichkeit   mancher 
Pferde  gegenüber  sehr  kleinen  Dosen  unveränderten,  starken  Diphtherie- 
oder Tetanusgiftes  empfiehlt  es  sich,  besonders  fiir  Anfänger  und  Un- 
geübtere,   auch    bei    Pferden    die    Immunisierung    zuerst    mit   modifi- 
zierten,  d.  h.   durch  Wärme  oder  Chemikalien  abgeschwächten  Giften 
zu   beginnen.     Man    erreicht   so   in   gefahrloserer  Weise    eine   Grund- 
immunität  und  treibt  dann  erst  die  Tiere  durch  allmählich   gesteigerte 
Dosen  von  unverändertem  Gift  in  der  Immunität  hoch.     Diese  MeÄode 
wird  auch  in  der  großen  Serumbereitungsanstalt   des  Institut  Pasteur 
in  Paris   und   seitens   v.  Behrings  für  die   Gewinnung  des  Tetanus- 
antitoxins  im  Großen   befolgt.     Im   Institut   Pasteur  zu  Paris   beginnt 
man  zwecks  Gewinnung  von  Diphtherieantitoxin  mit  der  Injektion  von 
V2  ccm  Toxinlösung,  die  mit  72  ccm  LuooLScher  Jodjodkalilösung  ver- 
setzt ist.     Diese  Mischung  wird,  wie  alle  übrigen  Injektionen,  subkutan 
an  der  Schulter  injiziert.     Sobald  die  Reaktion  abgelaufen   ist,  wird 
diese  Dosis  wiederholt  und  das  so  lange,  bis  das  Tier  auf  diese  Menge 
nicht  mehr  reagiert.     Erst  dann  wird  zu  1  ccm  unveränderter  Toxin- 
lösung übergegangen.     Unter  genauer  Beobachtung  der  Reaktion  steigt 
man   dann  auf  3,   5,  7,    10,   20,   30,  50,   75,    100   bis  ca.   300 ccm 
starken    Diphtherietoxins.      Alsdann   wird    ein   Aderlass   gemacht  und 
das  Serum   auf  seine   Stärke   geprüft.      Um    ein   ca.  200—250  Anti- 
toxineinheiten   im   Kubikcentimeter   enthaltendes    Serum    zu    erlangen, 
braucht  es  bei  vorsichtiger  Behandlung  3 — 4  Monate.     Die  Gewinnung 
des  Tetanustoxins  erfolgt  ungefähr  in  analoger  Weise.    Auch  die  Ab- 
schwächung   der   ersten   Dosen   dieses   Toxins   erfolgt   nach    Roüx  & 
Martix  mittelst  LuGOLScher  Lösung.     Man  beginnt  ungefähr  mit  0,1  ccm 
Toxin,  dem  0,1  —  0,2  ccm  LuGOLScher   Lösung   zugesetzt    sind.     Erst 
wenn  nach  4 — 5  Injektionen  dieses  modifizierte  Gift  ganz  reaktionslos 
vertragen  wird,  wird  zu  0,1  ccm  reinen  Toxins  übergegangen.    Im  allg^ 
meinen  sind  die  Reaktionen  nach  Injektion  von  Tetanustoxin  heftiger 
und  dauern  länger  als  bei  Diphtherie,  so  dass  auch  der  ganze  Immuni- 
sierungsprozess,   ehe  man  brauchbares  Serum  erhält,  bei  Tetanus  sich 
ungefähr  doppelt  so  lange  hinzieht,     v.  Behring  (cit.   nach  Deutsch 
»Impfstoffe,  Sera«,  Leipzig,  G.  Thieme,  1903)  verfährt  bei  der  Immuni- 
sierung von  Pferden  gegen  Tetanus  in  folgender  Weise:  Er  benutzt  dazu 
ein  Standardtoxin  (Tetanus-Bouilloukultur),  das  durch  Zusatz  von  Vi^ 
Karbolsäure  konserviert  wird.     Das  Standardtoxin   soll  so    stark  seiHr 
dass   es  Mäuse  in   der  Menge  von    2—4  Decimilligramm  in  längstens 
3  Tagen,  Kaninchen  in  der  Menge  von  0,75  ccm  in  der  gleichen  Zeit  tötet. 
Dieses  Standardgift  teilt  Behring  in  4  Portionen.     Die  erste  Portion 
enthält  20  ccm  Toxin  ohne  jede  Zumischung,  die  zweite  Portion  enthält 
40  ccm,  die  bis  zu  einem  Gehalt  von  0,125  X  mit  Jodtrichlorid  versetzt 
werden,   die  dritte  Portion  60  ccm   bis  zu  einem  Gehalt  von  0,175^ 
Jodtrichlorid,  die  vierte  Portion  80  ccm  bis  zu  einem  Gehalt  von  Oj2b^ 
Jodtrichlorid  versetzt.     Die  erste  Injektion  bei  den  Pferden  besteht  in 
10  ccm  der  Mischung  IV  subkutan.    Nach  völligem  Ablauf  der  Reaktion 
erhalten  die  Tiere  20  ccm,  dann  abermals  20  ccm  und  alsdann  30  ccm 
subkutan.     Es  erfolgt  dann  die  Injektion  von  zweimal  je  30  ccm  der 
Mischung  III,  alsdaun  zweimalige  Injektion  von  je  20  ccm  Mischung  H« 
worauf  zum  unveränderten  Toxin  Nr.  I  übergegangen  wird.    Von  diesem 
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ist  die  Anfangsdosis  0,2 — 0,5  ccni,  worauf  entsprechend  den  Reaktionen 
allmählich  aufgestiegen  wird. 

Für  die  Antitoxingewinnnng  gegen  Schlangengift,  das  von 
Calmette  im  Institut  Pasteur  zu  Lille  zwecks  Verwendung  in  der 
Praxis  an  Pferden  gewonnen  wird,  bedient  sich  dieser  Forscher  bei  den 
ersten  Injektionen  ebenfalls  des  modifizierten  Giftes.  Er  erreicht  die 
gewünschte  Abschwächung  durch  Zusatz  einer  Chlorkalklösung  1 :  60. 
h  Zwischenräumen  von  4  —  5  Tagen  werden  dann  die  Injektionen  mit 
immer  stärkeren  Dosen  wiederholt.  Der  Immunisierungsprozess  ist  ab- 
geschlossen, sobald  das  Pferd  eine  solche  Dosis  von  Schlangengift 
verträgt,  die  ausreichen  würde,  um  500  kg  Kaninchen  zu  töten.  Dazu 
ist  durchschnittlich  etwas  über  Vi  Jahr  der  Vorbehandlung  nötig. 

In  neuerer  Zeit  hat  man  statt  dieser  soeben  besprochenen  Ab- 
schwächung der  Gifte  durch  Wärme  oder  Chemikalien  für  die  ersten 
Injektionen  bei  den  Pferden  die  schon  oben  erwähnten  Toxin-Antitoxin- 
gemische  sehr  empfohlen.  Man  verfährt  dann  in  der  Art,  dass  man 
den  Tieren  zuerst  eine  Mischung  des  betrefiFenden  Toxins  mit  Antitoxin 
injiziert,  die  nur  einen  sehr  geringen  Ueberschuss  von  Toxin  hat,  oder 
aber,  dass  man  ihnen  zuerst  Antitoxin  giebt  und  kurz  darauf  getrennt 
eine  entsprechende  Menge  von  Toxin.  Die  Steigerung  erfolgt,  indem 
die  Menge  des  Antitoxins  stetig  verringert  wird,  bis  man  allmählich  bei 
reinem  Toxin  angelangt  ist.  Der  erste,  der  auf  diese  Methode  hinwies, 
war  Bares  *®.  Weiter  empfehlen  die  Methode  sehr  Pawlowsky  &  Mak- 
souTow*',  NiKANOROFF^^  uud  Kretz  *ö.  Dass  auch  v.  Bkhuing  diese 
Methode  als  sehr  gut  befunden  hat,  ist  bereits  oben  erwähnt  (1.  c). 
Roux  dagegen  (cit.  nach  Metscunikoff^o)  ist  von  den  Kesultaten  der- 
selben nicht  sehr  befriedigt  gewesen. 

Die  Reaktion,  die  bei  den  Pferden  nach  der  Injektion  auftritt,  ist 
bei  allen  Toxinen  stets  eine  lokale  und  allgemeine.  —  Die  lokale 
Reaktion  äußert  sich  bei  subkutanen  Injektionen  in  mehr  oder  weniger 
ausgebreiteten  schmerzhaften  Infiltraten.     Bei  der  Anwendung  größerer 
Volumina  kann  es  bisweilen  zu  sterilen  Abszessen  kommen.     Abszesse, 
die  bakterienhaltig  sind,    sind  stets  die   Folge   von  nicht  aseptischer 
Injektion.     Die  allgemeine  Reaktion   äußert  sich  erstlich  in  einer  Er- 
höhung  der  Temperatur.     Die    normale  Temperatur  des  Pferdes,    im 
Rectum    gemessen,    liegt  zwischen  37 — 38°,    die  Reaktionstemperatur 
kann  durchschnittlich  bis  40^^  gehen.    Eine  Erhöhung  der  Temperatur  auf 
**I°  ist  gewöhnlich  das  Zeichen,  dass  die  Dosis  etwas  zu  hoch  gewählt 
J^T,    Die  allgemeine  Reaktion  äußert  sich  fernerhin  in  einer  Vermiu- 
deruBg   der  Fresslust   und  in  der  Abnahme    des   Gewichtes.     Sowohl 
'<>tale  wie  allgemeine  Reaktion   mllssen  vollkommen  abgelaufen,   also 
"*8  Ursprungsgewicht  ziemlich  wiederhergestellt  sein,  ehe  man  zu  einer 
öeaen  Dosis  tibergeht. 

Was  den  Zeitpunkt,  d.  h.  den  geeignetsten  Tag  der  Entnahme 
^.^8  Serums  nach  der  letzten  Injektion  angeht,  so  war  für  die  Kenntnis 
y^^ses  Punktes  eine  Arbeit  von  Brieger  &  Ehrlich^»  grundlegend. 
^  dieser  Arbeit  wies  Ehrlich  in  Gemeinschaft  mit  Brie(jer  durch 
)%Uche  Bestimmung  des  Antitoxingehaltes  in  der  Milch  einer  gegen 
Tetanus  immunisierten  Ziege  nach,  dass  der  Immunisierungs Vorgang 
^^Bp.  die  Antitoxinproduktion  bei  dem  immunisierten  Tier 
Zellenförmig  verläuft.  Die  genannten  Autoren  konnten  zeigen,  dass. 
zenn  sie  ihrer  Ziege,  deren  Milch  einen  antitoxischen  Wirkungswert 
^on  4000  hatte,  eine  Injektion  von  Gift  machten,  der  antitoxische  Wert 
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am  nächsteu  Tage  sofort  stark  abnahm.  Vom  5.  Tage  ab  nach 
der  Injektion  stieg  nnn  der  Antitoxingehalt  kompensatorisch  stark  an 
nnd  erreichte  am  17.  Tage  ein  Maximum  von  9000,  d.  h.  mehr  als  das 
Doppelte  wie  vor  der  Injektion.  Alsdann  fiel  der  Wert  gleichmäßig 
herab,  um  am  29.  Tage  nach  der  Injektion  einen  Endwert  von  40(10 
zu  erreichen,  der  dann  durch  Wochen  hindurch  unverändert  blieb. 

Es  ist  also  das  Verhalten  so,  dass  infolge  der  Injektion  in  den 
nächsten  Tagen  zuerst  der  Antitoxingehalt  im  Blute  abfällt,  indem  ein 
Teil  des  im  Blute  enthaltenen  Antitoxins  von  dem  injizierten  Toxin 
gebunden  wird,  dass  alsdann  daran  anschließend  infolge  der  Reaktion 
eine  kompensatorische  Hyperproduktion  von  Antitoxin  erfolgt,  die  für 
Tetanus  ca.  am  17.— 18.  Tage  ihren  höchsten  Grad  erreicht.  Demgemäß 
ist  es  für  die  Gewinnung  naöglichst  hohen  Tetanus-Antitoxins  am  besten, 
ca.  3  Wochen  nach  der  letzten  Injektion  den  Aderlass  zu  machen.  Für 
Diphtherie  konnten  Salomonsen  &  Madsen  ^^  genau  die  gleichen  biolo- 
gischen \  erhältnisse  nachweisen.  Auch  hier  ist  dieser  wellenförmige  Ver- 
lauf des  Toxingehaltes  vorhanden.  Nur  wird  bei  Diphtherie  nach  den 
Resultaten  dieser  Untersucher  der  höchste  Gipfel  der  Kurve  am  zehnten 
Tage  nach  der  letzten  Injektion  erreicht.  Aus  diesem  Grunde  wird  bei 
Diphtherie-Immunisierung  am  zehnten  Tage  nach  der  Injektion  ara  besten 
der  Aderlass  gemacht.  Da  weiter,  wie  wir  ersahen,  das  Stadium  dieser 
Hyperproduktion  von  Antitoxin  nicht  lange  anhält,  sondern  sehr  rasch 
wieder  abfällt,  um  sich  dann  auf  einen  gewissen  mittleren  Wert  für 
längere  Zeit  einzustellen,  so  ist  es  nötig,  die  Tiere  von  Zeit  zu  Zeit 
immer  wieder  zu  injizieren,  um  den  Antitoxingehalt  im  Serum  möglichst 
hoch  zu  halten.  —  Im  allgemeinen  gentigt  es,  Pferden,  die  einmal  hoch 
in  der  ImnmnitUt  waren,  alle  Monate  wiederum  mehrere  Injektionen  zu 
verabreichen,   um   sie  so  dauernd  auf  der  gewollten  Höhe  zu  erhalten. 

Was  die  Entnahme  des  Blutes  angeht,  so  sticht  man  au  der 
gehörig  desinfizierten  V.  jugularis  einen  Troikart  ein.  Nach  Heraus- 
ziehen des  Stiletts  verbindet  man  den  Troikart  mit  einem  sterilen  Schlauch 
und  tangt  nun  das  Blut  in  einem  sterilen,  mehrere  Liter  fassenden  Glase 
auf.  Die  Gläser  mit  dem  Blute  werden  an  einem  kühlen  Orte  bis  zur 
Abscheidung  des  Serums  aufbewahrt.  Zur  besseren  Auspressung  des 
Blutkuchens  sind  verschiedene  A])parate  und  Vorrichtungen  angegeben 
worden.  —  Die  Hauptsache  ist,  dass  das  Gefäß,  in  welchem  das  Blut 
aufgefangen  wird,  vorher  mit  Sand,  Wasser  und  Alkohol  peinlichst 
gesäubert  wurde.  Man  kann  bei  jedem  Aderlasse  einem  Pferde  ^t 
ungefähr  6  1  Blutes  entziehen  und  vermag  dies  4 — 5  Tage  hinter- 
einander zu  wiederholen.  Alsdann  lässt  man  das  Tier  mehrere  Wochen 
in  Buhe  und  treibt  hierauf  die  Immunität  in  der  angegebenen  Weise 
wieder  in  die  Höhe.  Durchschnittlich  liefert  auf  diese  schonende  Weise 
ein  Bferd  ungefähr  120  1  Serum  im  Jahr.  Roux  lässt  die  Pferde  am 
Morgen  des  Aderlasses  nüchtern,  da  er  glaubt,  dass  nach  jeder  Fütterung 
im  Blute  Darmbakterien  auftreten  und  diese  mit  den  Nebenwirkungen, 
die  man  beim  Serum  beobachtet  hat,  in  irgend  einem  Zusammenhang 
stehen  können.  Zur  Konservierung  eignet  sich  am  besten  Vjproz. 
Karbol  oder  0,8proz.  Trikresol.  Im  Institut  Pasteur  zu  Paris  wird  das 
Serum  überhaupt  nicht  mit  Konservierungsmitteln  versetzt,  sondern  nur 
auf  60^  erwärmt.  Filtration  des  Serums  durch  Bakterienfilter  ist  nicht 
zu  empfehlen,  da  alle  engporigen  Filter  eine  gewisse  Menge  von  Anti- 
toxin zurückhalten  iCoHBETT22j. 

Außer   im    Serum    finden    sich    nun    die   Antitoxine    noch    in  allen 
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anderen  Körpersäften.  Vaillard  &  Koux^^  konnten  nachweisen, 
dass  die  zellfreie  Oedemflüssigkeit  bei  tetanusimmunen  Kaninchen  ebenso 
stark  antitoxisch  wirkt  wie  das  Blutserum.  Auch  der  Humor  aqueus 
enthält  Antitoxin,  indessen  in  etwas  geringerem  Grade  als  das  Serum. 
Der  Speichel  zeigt  eine  sehr  schwache  antitoxische  Kraft,  eine  etwas 
stärkere  der  Urin  (Behring 21).  Der  Eiter  enthält  stets  beträchtlich 
weniger  Antitoxin  als  das  Serum.  Nach  Roux-Vaillakd  (1.  c.)  ist  der 
Eiter  des  tetanusimmunen  Kaninchen  6  —  8 mal,  nach  Salomonsen 
&  Mausen  (I.e.)  zeigte  sich  der  Eiter  bei  einem  gegen  Diphtherie 
immunisierten  Pferde  ungefähr  2  mal  weniger  antitoxisch  als  das 
Blutserum.  Von  allen  Körpersäften  indessen,  abgesehen  vom  Serum, 
ist  in  Bezug  auf  A.ntitoxingehalt  für  die  Praxis  am  wichtigsten  die 
Milch.  Diese  KörperflUssigkeit  ist,  wie  dies  zuerst  Ehrliches  zeigen 
konnte,  reich  an  Antitoxin  und,  wenn  man  die  Mengen  von  Milch  be- 
rücksichtigt, die  während  der  Laktation  täglich  ausgeschieden  werden, 
so  muss  man  die  Milch  als  eine  sehr  ergiebige  Quelle  für  die  Antitoxin- 
gewinnung betrachten.  Nach  den  \'ersuchen  von  Ehrlich  <t  Wasser- 
MAXX^fi,  die  über  das  Verhältnis  des  Antitoxingehaltes  der  Milch  und 
des  Blutserums  bei  diphtherie-  und  tetanusimmunen  Ziegen  quantitative 
Bestimmungen  gemacht  haben,  enthält  die  Milch  den  15.— 30.  Teil 
Ton  Antitoxin,  den  das  Blutserum  desselben  Tieres  enthält.  Dieser 
Faktor  schwankt  individuell  und  je  nach  dem  Toxin,  gegen  welches 
das  Tier  immunisiert  wird.  Bei  Hühnern,  die  gegen  Tetanusgift  immu- 
nisiert worden  waren,  konnte  F.  Klkmpekek^'  nachweisen,  dass  das 
Eigelb  spezifisch  antitoxische  Eigenschaften  besitzt.  Das  Eiweiß  besitzt 
diese  Eigenschaft  nach  Vaillakd^^  nicht. 

Um  bei  einem  Tiere  Antitoxin  zu  erzielen,  muss  dasselbe  nicht  unbedingt 
zu  einer  Tierspecies  gehören,  die  sehr  empfänglich  für  das  betreflfende 
Gift  ist.  So  gelingt  es  beispielsweise,  wie  Vaillaud  (1.  c.)  zeigen  konnte, 
bei  Hühnern,  die  von  Natur  aus  sehr  wenig  empfänglich  für  Tetanus 
sind,  trotzdem  ein  hochwertiges  Tetanusantitoxin  zu  erhalten.  Es  lässt 
sich  also  nicht  als  Gesetz  aufstellen,  dass,  je  empfänglicher  eine  Tierart 
für  ein  Toxin  ist,  desto  geeigneter  sie  auch  für  die  Gewinnung  hoch- 
wertigen Antitoxins  sei.  So  zeigt  sich  beispielsweise  auch  das  Kaninchen, 
das  weniger  empfänglich  für  Tetanus  als  das  Meerschweinchen  ist,  trotz- 
dem geeigneter  für  die  Antitoxingewinnung  als  das  letztere  Tier. 


Entstehung  der  Antitoxine  im  Organismus. 

Eine  der  auf&llendsten  Erscheinungen  der  Antitoxine  ist  die  bereits 

von  v.  Behrino  festgestellte  Thatsache,  dass  das  durch  ein   bestimmtes 

Toxin  erzeugte  Antitoxin  nur  gerade  gegen  dieses  eine  Gift  und  gegen 

^^in  anderes  wirksam  ist  (vgl.  unten).     Diese  spezifische  Wirkung  des 

-Antitoxins  ist  so  in  die  Augen  springend,  dass  man  zuerst  annahm,  in  dem 

-Antitoxin  sei  stets  noch  ein  Teil  des  Toxins  enthalten,  dass  das  letztere 

^'^o   die  eigentliche  Matrix  des  Antitoxins  bilde.     Buchnkr^ö  war  der 

^^te,  der  diese  Ansicht  vertrat,  wonach  die  Antitoxine  ungiftige  Modi- 

nkationsprodukte  der  den  Tieren  injizierten  Toxine  darstellen.   In  diesem 

*.*He  würde  es  sich  dann  bei  der  Wirkung  von  Antitoxinen  auf  Toxine 

^^cht  um  eine  ähnliche  Wirkung  handeln  wie  zwischen  Säure  und  Base, 

^lÄfiern  um  eine  Anziehung  von  Gleichartigem   zu  Gleichartigem,  wie 

^^^s   etwa  in  der  Polymerisations-,  in  der  Krystallisationsanziehung  oder 
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im  Bau  der  Stärkekörner  verwirklicht  ist  (Ehrlich  **oj,  ]\jit  Rech 
indessen  demgegenüber  Ehrlich  (1.  c.),  dass  schon  vom  rein  che 
Standpunkte  aus  diese  Annahme  nicht  zutreffen  kann,  weil  die  i 
loga  angeführten  Prozesse  in  konzentrierten  Lösungen  vor  siel 
während  die  Neutralisation  von  Toxin  und  Antitoxin  in  außeror 
verdünnten  Lösungen  erfolgt.  Indessen,  abgesehen  von  diesen, 
sehen  Analogieschlüssen  entnommenen,  Einwendungen,  sind  es  b( 
experimentelle  Resultate  in  vivo,  welche  die  Annahme  der  Eni 
der  Antitoxine  aus  einer  Umbildung  der  Toxine  unhaltbar  : 
Dagegen  spricht  in  erster  Linie  die  große  Disproportionalität  z 
der  Menge  des  eingeführten  Toxins  und  den  daraufhin  prod 
Antitoxinmengeu.  So  hat  Knorr-^*  zeigen  können,  dass  bei 
eine  Toxineinheit  ca.  100000  Antitoxineinheiten  erzeugt,  und  9 
anderen  Infektionen  ist  das  gleiche  bewiesen  worden  (Kolle* 
kann  also  eine  einfache  Umwandlung  des  Toxins  in  Antitox: 
vorliegen,  denn  nach  der  BucHNEuschen  Anschauung  müsste  ja 
Toxin  ein  Aequivalent  Antitoxin  erzeugen.  Weiterhin  spricht  gc 
direkte  Entstehung  des  Antitoxins  aus  dem  Toxin  der  große  Unte 
der  zwischen  der  sogenannten  aktiven  (Ehrlich  ^2)  oder  isopa 
(v.  Behring")  Immunität  gegenüber  der  nach  Ehrlich  (1.  e.)  p 
nach  V.  Behring  antitoxischen  Immunität  besteht.  Immunisie 
nämlich  einen  Organismus  aktiv  durch  Toxin  oder  Kultur,  so 
auf  diese  Art  und  Weise  gewonnene  Zustand  der  Immunität  h 
Jahre  hindurch  an,  während  die  passive  Immunität,  die  durch 
serum  übertragen  ist,  weit  kürzer  besteht.  Dieser  ünterschic 
indessen  unverständlich,  wenn  das  Antitoxin  ein  modifizierte: 
wäre.  Denn  dann  dürfte  es  in  Bezug  auf  das  Verbleiben  des  Ai 
im  Organismus  keinen  Unterschied  ausmachen,  von  welchem  Orgi 
ob  von  dem  eigenen  oder  einem  fremden,  das  Antitoxin  stammt 
spricht  die  Thatsache,  dass  auch  im  Blute  der  meisten,  ja,  wir 
behaupten,  aller  erwachsenen  Menschen  (s.  unten),  ohne  i 
nachweisbar  Diphtherie  überstanden  haben  (Verfasser  ^^j,  Di] 
antitoxin  vorkommt,  gegen  diese  Ansicht.  Allerdings  könr 
dagegen  noch  den  Einwand  erheben,  dass  alle  Menschen,  au 
dass  es  zu  einer  sichtbaren  Diphtherieerkrankung  kommt,  mit  Dil 
bazillen  in  Berührung  kommen.  Dieser  Einwand  wird  aber  sei 
unwahrscheinlich,  wenn  wir  nachweisen  können,  dass  auch  dai 
normaler  Pferde  sehr  häufig  Diphtherieantitoxin  enthält  (Cob 
da  es  sehr  wenig  plausibel  ist,  dass  nun  auch  Pferde  mit  Dij 
bazillen  in  Berührung  gekommen  sind.  Ganz  ausgeschlossen  c 
ein  solcher  Einwurf  aber  bei  der  Beobachtung  v.  Duncierns^^^ 
das  normale  Kaninchenserum  ein  Antitoxin  gegenüber  dem  auf 
Spermatozoon  wirkenden  Giftstoff  der  Seesterneier  enthält.  Wir 
noch  weiter  unten  sehen,  dass  im  normalen  Serum  die  mannigfi 
Antitoxine,  Antifermente  u.  s.  w.  vorkommen.  Vielmehr  dräc 
darauf  hin,  dass  die  Antitoxine  ein  Produkt  einer  spezi 
Reaktion  gewisser  Zellen  sind,  die  infolge  der  Einverleib 
Giftes  hervorgerufen  wird.  Es  ist  dies  eine  Ansicht,  die  ber 
vornherein  von  v.  Behrinc;  3«  und  von  Ehrlich-^"  in  ihren  Arbeit 
gehalten  worden  war.  Ihr  schlössen  sich  der  Verf.^*  und  in 
Zeit  auch  Bordet^^  an.  Metschnikoff^o  hält  dagegen  die  ui 
liehe  HrcHXERsche  Ansicht  tllr  nicht  völlig  widerlegt,  ohne  i 
sich  als  deren  Anhänger  zu  erklären.     Für  die  Ansicht,   dass 
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bei  der  Bildung  von  Antitoxinen  um  eine  infolge  einer  Reaktion  auf- 
tretende Sekretion  oder  Abstoßung  von  Produkten  seitens  gewisser 
Zellen  handelt,  sprechen  weiter  auch  die  Experimente  von  Roux  &  Vail- 
LARD^.  Diese  Autoren  konnten  nachweisen,  dass  man  einem  gegen 
Tetanus  immunisierten  Tiere  durch  öftere  Aderlässe  fast  die  gesamte 
Menge  seines  Blutes  entziehen  kann,  und  dass  trotzdem  das  sich  neu 
regenerierende  Blut  immer  wieder  dieselbe  oder  doch  nahezu  die  gleiche 
antitoxische  Höhe  wie  vorher  besitzt,  ohne  dass  eine  neue  Toxininjektion 
voi^nommen  wurde.  Salomonsen  <&  Madsen^®  zeigten  das  gleiche 
bei  diphtherieimmunisierten  Pferden.  —  Ja,  diese  Autoren  konnten 
weiterhin  darthun*^,  dass  der  Blutantitoxingehalt  eines  gegen  Diphtherie 
aktiv  immunisierten  Pferdes  nach  Pilokarpiuinjektion  steigt,  d.  h.  also 
nach  der  Verabreichung  eines  Stoffes,  welcher  die  Sekretion  der  Körper- 
zellen im  allgemeinen  steigert. 

Für  die  Erklärung  des  Mechanismus,  wie  wir  uns  das  Eintreten  und 
Ablaufen  dieser  biologischen  Reaktion,  welche  zum  Auftreten  der  Anti- 
toxine oder,  ganz  allgemein  gesprochen,  Antikörper  fuhrt,  vorzustellen 
haben,  ist  in  den  letzten  Jahren  besonders  eine  Theorie  von  Ehrlich 
(8.  Litteratur  über  die  Seitenkettentheorie  in:  Gesammelte  Arbeiten  zur 
Immnnitätsforschung,  herausgegeb.  von  P.  Ehrlich  Berlin,  1904,  Verlag 
von  Aug.  Hirschwald),  die  sogenannte  Seitenkettentheorie  oder 
Rezeptorentheorie  wichtig  geworden.  Die  Seitenkettentheorie  wird 
in  einem  besonderen  Kapitel  dieses  Handbuches  von  Ehrlich  &  Morgen- 
ROTii  behandelt  und  dortselbst  werden  auch  die  Experimente,  welche  sie 
stützen,  besprochen  werden.  Wir  werden  uns  also  hier  nur  so  weit  mit 
der  Rezeptorentheorie  beschäftigen,  als  es  für  das  Verständnis  des  nach- 
folgenden nötig  ist.  Ehrlich  ging  davon  aus,  dass  es  unter  den  vielen 
giftigen  Substanzen  nur  eine  gewisse  Anzahl  giebt,  die  echten  Toxine,  im 
Gegensatz  zu  den  gewöhnlichen  anderen  organischen  Giften,  die  im- 
stande sind,  spezifische  Antitoxine  zu  bilden.  Zwar  wurde  in  neuerer 
Zeit  von  Pohl^^  behauptet,  dass  es  ihm  gelungen  sei,  auch  gegen 
andere  Substanzen  als  die  echten  Toxine,  so  gegen  Solanin  ein 
spezifisches  Antisolanin  durch  Immunisierung  zu  gewinnen,  und  ebenso 
wollte  HiRSCHLAFF^"*  zur  Herstellung  eines  Antimorphiumserums  gelangt 
sein.  Indessen  haben  die  Untersuchungen  Bashfokds^*  und  Besredkas 
(vglMETSCHNiKOFF^o)  uud  diejenigen  Morgenroths^^  ergeben,  dass  man 
weder  einen  Antikörper  gegen  Solanin  noch  gegen  Saponin  noch  gegen 
Morphium  erzielen  kann.  Vielmehr  war  der  positive  Erfolg  der  genannten 
Autoren  ein  irriger,  indem  sie  Giftdosen  verwendeten,  die,  zumal  bei 
Resifitenzerhöhung  durch  normales  Serum,  nicht  sicher  tödlich  waren. 
Es  bleibt  also  als  grundlegender  Unterschied  zwischen  echten  Toxinen 
nnd  den  anderen  Giften  die  schon  genannte  Fähigkeit  der  Antitoxin- 
bildung bestehen.  Ehrlich ^^  und  0 verton -»^  weisen  nun  darauf  hin,  dass 
die  gewöhnlichen  körperfremden  Gifte,  wie  die  Narkotika,  Alkaloide  u.s.w. 
niit  den  Körperelementen  keine  feste  chemische  Verbindung  eingehen,  son- 
dern dass  ihre  Verteilung  im  Organismus  nach  den  Gesetzen  der  starren 
Jiöfiung  oder  einer  lockeren  Salzbildung  erfolge.  Alle  diese  gewöhnlichen 
Gifte  werden  als  solche  unverändert  in  den  Zellen  aufgespeichert.  Bei 
i^rer  Verteilung  in  den  Zellen  der  Organe  spielen  chemisch  synthetische 
"Ozesse  keine  hervorragende  Rolle.  Andererseits  ist  es  aber  eine  fest- 
stehende Thatsache,  dass  Stoffe  unter  synthetischen  Prozessen  in  die 
'^Hen  eintreten  können.  Wir  unterscheiden  diese  beiden  Erscheinungs- 
'■^ihen   durch    den   Ausdruck    der   Assimilierbarkeit,    indem   wir   unter 
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assimilierbar  nur  diejenigen  Substanzen  verstehen,  welcbe  synthetisch 
in  den  Zellen  verankert  und  welche  durch  diese  Verankerung  geradezu 
Bestandteile  des  Protoplasmas  werden.  Es  ist  also,  um  einen  A'ergleicli 
zu  brauchen,  das  Verhalten  dieser  beiden  Gruppen  von  giftigen  StoffeD 
so  wie  zwischen  Saccharin  und  Zucker.  Beide  Substanzen  schmecken 
ßUB,  aber  die  eine  vermag  nicht  einem  Bestandteil  der  Zellen  assimiliert 
zu  werden,  währenddem  die  andere,  der  Zucker,  dies  wohl  vermag. 
Ein  Alkaloid,  z.  B.  das  Strychuin,  entspricht  dem  Saccharin,  ein  echtes 
Toxin,  z.  B.  das  Tetauustoxiu,  dem  Zucker.  Ehrlich  fasst  demnach  den 
Begriff  der  Assimilationsfähigkeit  enger  und  reserviert  denselben  aus- 
schließlich ftir  die  spezifischen  Nährstoffe  des  lebenden  Protoplasmas. 
Er  nimmt  demgemäß  an,  dass  der  Assimilationsvorgang  der  Zellen  ein 
synthetischer  Vorgang  ist,  der  die  Anwesenheit  zweier  die  Synthese 
vermittelnder  Gruppen  zur  Voraussetzung  hat,  die  zu  einander  eine 
chemische  Affinität  besitzen.  Die  Gruppe  an  dem  zu  assimilierenden 
Material,  welche  die  zur  Assimilierung  unerlässliche  Bindung  an  die 
Zelle  besorgt,  bezeichnet  Ehrlich  als  haptophore  Gruppe.  Dem 
entspricht  an  der  lebenden  Zelle  eine  Gegengruppe,  an  welcher  die 
haptophore  Gruppe  angreift,  und  diese  Gegengruppe  nennt  Ehrlich 
die  Seitenkette  oder  den  Rezeptor.  Es  hat  also  das  lebende  Proto- 
plasma Seitenketteu  oder  Bezeptoren,  welche  zu  den  bestimmten  Gruppen, 
den  haptophoren  Gruppen,  der  spezifischen  Nährstoffe  eine  maximale 
chemische  Verwandtschaft  haben  und  diese  deshalb  an  die  Zellen  ver- 
ankern. Ehrlich  sagt  nun,  das  wesentliche  Charakteristiknm  der  echten 
Toxine  und  damit  ihrer  Fähigkeit,  Antitoxine  zu  bilden,  ist  die  Eigen- 
schaft, dass  sie  nach  Art  eines  Nährmaterials  durch  eine  spezifische 
haptophore  Gruppe  an  Rezeptoren  gewisser  Zellen  richtig  gebunden, 
also  quasi  der  Zelle  assimiliert  werden  können.  Werden  Substanzen, 
wie  die  Alkaloide,  nur  locker  gebunden  oder  gehen  sie  bloß  eine  starr« 
Lösung  ein,  so  erfolgt  keine  Antikörperbildung.  Diese  erfolgt  nur,  wenn 
eine  richtige  chemische  Verbindung,  also  der  synthetische  Eintritt  in 
ein  Molekül  des  lebenden  Organismus  erfolgt. 

Ehrlich -»s  unterscheidet  demzufolge  an  jeder  aktiven  Substanz,  gegen 
die  wir  immunisieren  können,  zwei  Gruppen,  vor  allem  die  hapto- 
phore Gruppe  und  zweitens  die  Funktionsgruppe.  Diese  Funk- 
tionsgruppe ist  verschieden  je  nach  der  biologischen  Wirkung,  welcbe 
die  betreffende  Substanz  ausübt.  So  ist  sie  bei  den  Toxinen  als  die 
sog.  toxophore  Gruppe  die  Trägerin  der  Giftigkeit,  bei  den  Fennenten 
als  zymophore  Gruppe  die  Trägerin  der  Fermentwirkung,  bei  den 
Agglutininen  als  agglutinophore  Gruppe  die  Trägerin  der  agglutinie 
renden  Funktion.  Als  durchgängiges  Gesetz  lässt  sich  dabei  aufstellen, 
dass  die  Funktionsgruppe  stets  labiler  ist  als  die  haptophore  Gruppe, 
also  durch  alle  Schädlichkeiten,  Wärme,  chemische  Mittel  sowie  spontin 
beim  längereu  Stehen  der  betreffenden  Substanzen  leichter  zerstört  wird, 
während  die  haptophore  Gruppe  infolge  ihrer  größeren  Stabilität  noch 
erhalten  bleibt.  Dadurch  entstehen  Reste  —  gleichsam  Torsos  - 
der  ursprünglichen  Substanzen,  welche  nur  mehr  die  haptophore  Gruppe, 
aber  iii(;ht  mehr  ihre  Funktionsgruiipe  besitzen.  Solche  Substantei 
nennt  Ehrlich  (1.  c.)  bei  den  Toxinen  Toxoide,  bei  den  Agglutininen 
nennen  wir  sie  Agglutinoide,  bei  den  Fermenten  FermentoYdeu. s.w. 
Für  die  Aufstellung  des  Satzes,  dass  die  Bindung  an  den  Rezeptor,  al*» 
die  Funktion  der  liaptojdioren  Gruppe  bei  der  Immunisierung  das  Ao^ 
schlag'rebende  ist.  war  für  Ehrlich  die  Thatsache  maßgebend,  dass  die^e 
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?'Oii  Toxinen,  die  ToxoTdej  die  maa  daran  erkennt,  dass  sie  nicht 
Ir  das  Tier  giftif^  sind,  aber  eirirr  Autitaxinlösau^  gegenüber 
I  ßoclj  ihr  iirgprtiiigüchea  AutitoxinbinduDgsvermögeü  erbalten 
gl  das  nachfolgende  Kaintelj^  noch  Antitoxin  produzieren  können, 

also  nach  Ehuijcii  die  beiden  nebeneinander  lautenden  Pro- 
er Antitoxinbildnng  und  der  Giftwirkung  insofern  voneinander 
irig  als  sie  von  zwei  differenten  Orunpen,  der  baptophoren  und 
iphoren  Gruppe  ausgelöst  werden.  Deshalb  stellt  Ehrlich  als 
idingung  flh' die  Entstehung  von  Antikörpern,  wie  schon  erwähnt, 
B  eine  Substanz  an  gewisse  Zellen  in  dem  obigen  Sinne  mittelst 
►ptophoren  Gruppe  ricbtig  chemisch  gelninden  werden  kann.  Die 
i  Deduktionen  Ehulhus  ergeben  sich  aus  dem  bisher  Gesagteu 
>j^t  EHiiLiCH  sagt,  du^A  durch  die  Besetzung  der  llezeptoren 
ler  baptophoren  Gruppe  tlir  den  (Organismus  eine  Ausfallserscbei- 
uie  Defektbildung,  gegeben  sei  und  dass,  wie  der  Organismus 
jm  WEKiEKTschen^^*  Gesetze  jede  andere  AusfallserBcheinung 
X  ad  integrum  restituiert j  sondern  tlberkonipensicrt,  er  auch  in 
Falle  mehr  Rezeptoren,  als  früher  vorbanden  waren,  bilde.  — 
1  tritt  ein  Ueberscbus*s  an  Rezeptoren  ein,  und  dieser  Ueberschuss 
itens  der  Zellen  in  das  Blut  al)gestoßen.  Diese  abgestoßenen 
reo  bilden  dann  das  Antitoxiu  oder,  allgeraein  gesprochen^  die 
>er.  Die  gleichen  toxinophilen  Gruppen  (Rezeptoren),  welche. 
gie  innerlmlb  lebenswichtiger  Organe  sitzen^  -Giftzuleitcr=  sind, 
iftableiter«  für  diese  Organe,  wenn  sie  auBerbalb  der  Organe  im 
'eisen.  Denn  dann  fangen  sie  das  Gift  schon  dort  ab  und  ver- 
es  80,  in  dua  lebende  Organ  zu  gehen  und  es  krank  zu  machen. 
:ng  hat  dies  in  dem  Satze  zusammengefasst:  »Dieselbe  Substanz 
iden  Körper,  welche,  in  der  Zelle  gelegen,  Voraussetzung  und 
Dg  einer  Vergiftung  ist,  wird  Ursache  der  Heilung,  wenn  sie 
der  Bhitflüssigkeit  befindet«  Dadurcb  erklären  sieb  die  beiden 
fensebaften  der  Antikfirper,  ihre  Schutzwirkung  und  ihre  Spezi- 
ron selbst.  Guunta«^^,  der  zwar  ein  Hauptgegner  der  Eh  le- 
rn Uezeptorentbeorie  ist,  steht  ebenfalls  auf  dem  Standpunkt, 
i  Antitoxinproduktiou  eine  Sekretion  >^ei.  Indesgen  bat  aehon 
f^*>  mit  Recht  Gitmün  gegenüber  erklart,  dass  ein  llebertritt 
itoplasmuteilen  ins  Blut,  wie  es  Euiinrn  annimmt,  und  eine 
on*,  wie  GurnKit  es  ausdrückt,  eine  l'mschreibung  der  gleiclien 
he  ist.  Auch  die  Ansicht  von  LAXhSTKiNivR^',  wonach  es  sieb 
Antitoxinbildung  um  den  Eintritt  eines  fremden  Stoffes  in  ein 
ihgewicht  betindliches  System  von  kolloYdalen  Stoffen  handlt*  und 
*  Herstellung  dieses  früheren  Gleichgewichtes  eine  Abspaltung 
cm  System  stattHnde,  deckt  sich  in  den  wesentlichsten  Fuukten 

Ehrlich  sehen  Anschauung,  Dagegen  unterscheidet  sicli  der 
nkt  von  M^rscH^rKOKF  (L  c.)  durchaus  von  den  bisher  hier  vor- 
ten  Meinungen.  Dieser  Forscher  scbreibt  die  Fähigkeit  der 
ßproduktion  allein  oder  doch  vor  allen  anderen  Zellen  den  Ma- 
cn,  den  groBeuT  eiukernigen  Leukocyten  zu.  Diese  sollen  die 
n  der  Antitoxine  besorgen.     So  sieber  es  ist,  dass  bei  der  Pro- 

der  Ambozeptoren  (s.  Kap.  Bakteriride  Sera)  naeb  den 
Ümugen  von  Ffkjkfkk  &  Marx^^  und  Verfasser*'  den  an 
ten  reichsten  Orgauen,  vor  aBen  Dingen  Knochenniiirk  und 
I  hervorragendste  Holle  zufallt,  so  ist  dieses  allerdings  für 
loxine  nicht  bewiesen.     Zwar  hat  Homer  ^^  Knochenmark   und 
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Milz  als  eine  Bildungsstätte  des  Antiabrins  nachweisen  können.  lUxh 
hat,  wie  wir  weiter  unten  sehen  werden,  derselbe  Forscher  auch  ge- 
zeigt, dass  andere  Organe  und  damit  auch  andere  Zellen  unter  bestimmt«! 
Verhältnissen  imstande  sind,  Antiabrin  zu  bilden.  Es  würde  hier  zn 
weit  ftlhren,  auf  alle  die  zahlreichen  Experimente,  die  Metschxikoff 
und  seine  Schule  zur  Stütze  ihrer  Ansicht  ausgeführt  haben,  einzugeben, 
zumal  diesem  wichtigen  Gegenstande  seitens  Metschsikoffs  ein  eigene« 
Kapitel  in  dem  Handbuch  gewidmet  ist  (vgl.  Kap.  Immunität  vom  Stand- 
punkt der  Phagocytentheorie).  Nach  den  experimentellen  Ergebnissen 
können  wir  bisher,  wie  mir  scheint,  es  nicht  als  bewiesen  betrachteD, 
dass  die  Makrophagen  die  alleinige  Quelle  aller  Antitoxine  sind,  son- 
dern es  ist  jede  Zelle,  welche  Gift  zu  binden  vermag,  auch  imstande, 
Antitoxin  zu  produzieren.  Dass  unter  diesen  Umständen  den  Lenkocyten, 
die  die  verbreitesten  Zellen  im  Organismus  sind,  eine  hervorragende 
Rolle  bei  der  Antitoxinproduktion  zukommt,  ist  sicher.  Man  muss  dem- 
nach in  Uebereinstimmung  mit  Ehrlich  wohl  annehmen,  dass  das 
Wesentliche  für  die  Antitoxinproduktion  der  Gehalt  des  lebenden  Orga- 
nismus an  Zellen  ist,  die  das  Toxin  nach  der  obigen  Definition  richtig 
binden  können.  | 

Bei  dieser  Annahme  müssen  wir  hier  vor  allem  die  Experimente 
näher  betrachten,  welche  beweisen,  dass  gewisse  Zellen  mit  Toxinen 
überhaupt  eine  echte  Bindung  einzugehen  vermögen  und  dass  weiterhin 
diese  Eigenschaft  in  einer  direkten  Beziehung  zu  der  Fähigkeit  des 
Organismus,  Antitoxin  zu  produzieren  steht.  Die  Thatsache,  dass  ein 
Toxin  seitens  gewisser  Zellen  gebunden  wird,  kann  in  vivo  und  in  Titro 
geliefert  werden.  In  vivo  ist  die  Versuchsanordnuug  die,  dass  wir  ein 
Toxin  einem  lebenden  Tier  injizieren  und  nun  nach  einiger  Zeit  naeh- 
sehen,  ob  das  ins  Blut  injizierte  Toxin  dortselbst  noch  vorhanden  oder 
verschwunden  ist.  Ist  das  letztere  der  Fall,  so  beweist  dies  allerdinp 
noch  nicht,  dass  das  Toxin  nun  nach  unserer  obigen  Definition  aus  d« 
Blut  heraus  an  Organe  echt  gebunden  wurde,  sondern  es  kann  sich  d^ 
auch  um  eine  einfache,  lockere  Aufspeicherung,  Absorption  in  Organ« 
handeln.  Der  Beweis,  dass  das  Toxin  in  solchem  Fall  wirklich  p 
bunden  ist,  wird  vielmehr  erst  dadurch  geliefert,  dass  wir  die  Emulaoi 
sämtlicher  Organe  des  Tieres  auf  Vorhandensein  des  Giftes  prüfen.  I«< 
es  in  bestimmten  Organen  nur  locker  gespeichert,  absorbiert,  dann  wer- 
den diese  Organe  Giftwirkung  ausüben.  Dies  kann  aber  nicht  der  Fall 
sein,  wenn  das  Toxin  au  die  Organe  richtig  gebunden  ist  Denn 
dann  ist  seine  haptophore  Gruppe  bereits  durch  die  Rezeptoren  in  den 
Organe  besetzt  und  es  kann  dann  ein  solcher  Organbrei  mit  gekiin- 
denem  Gift  in  einem  neuen  Tiere  keine  Giftwirkung  mehr  ansUisei. 
Derartige  Versuche  sind  zahlreich  angestellt  worden.  Was  zunieM 
die  Thatsache  angeht,  ob  überhaupt  die  in  die  BIntbahn  empfänglieber 
Tiere  injizierten  Toxine  rasch  aus  derselben  verschwinden,  so  ist  diei 
schon  seit  langer  Zeit  durch  die  Untersuchungen  von  v.  Behring  L  t] 
Knorr  (1.  c.)»  DöNiTz",  Bernstein  **ö,  Croly**^  Heyäians*»,  DECROLid 
RoussE^ö,  Kraus  &  Lipsciiütz^^^,  Heymans  &  Massoin«*  ftlr  Diphtherie-^ 
Tetanus-,  Schlangengift,  Bakteriohämolysine  und  selbst  gewisse  organiseke 
synthetische  Gifte,  wie  fWr  die  Malon-lS'itrile,  nachgewiesen  worden.  D«i 
Schwinden  der  injizierten  Gifte  aus  der  Blutbahn  geht  ungemein  rwfk 
vor  sich,  so  dass  beispielsweise  bei  Kaninchen  schon  nach  einer  Stunde 
nur  mehr  ein  Viertel  der  injizierten  Tetanustoxinmenge  im  Blute  nack- 
gewiesen  werden  kann,   und  für  gewisse  Bakterienhämolysine  konntei 
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fc^HAus  (.^  Lüi^ciiCiz  (1,  c.)  zeigen,  das?^  aie  seLun  4  Minuteu  tuii*Ii  der 
Qjektiou  im  Eilute  nicht  mehr  naeligewieaen  werdeQ  koonteD.  Indei^seu, 
ie  schon  oben  erwähnt,  beweisen  diese  Versur.he  noch  uieht  völlig, 
liiSK  es  sifh  bei  diesem  Verscliwinden  aus  dem  Blutpksroa  um  eine 
fechte  Bindniig  Jin  Organzellen  luindelt.  Dies  lehrt  z.  \l  folgender  Ver- 
8öch  von  MiriscHNiKüFF^^.  Der  genannte  Forseher  spritzte  Skorpionen 
.eine  tur  Mause  tausendtach  tödliche  liose  Tetamisgift  ein,  ohne  dans  die 
'iere  erkrankten.  Als  er  nach  wenigen  Tagen  das  BInt  untensuchte, 
sonnte  er  da»5  Toxin  dort  nicht  mehr  nachweisen.  Untersuchte  er  nun 
iber  die  Organe,  so  zeigte  öich  die  Leber  als  stark  gifthaitig,  und  dieses 
Verhalten  konnte  er  noch  nach  Mtiuaten  feststellen.  Demnach  geht  also 
ü  diesem  Tiere  das  Toxin  wohl  aus  der  BluttlUssigkeit  heraus,  indem 
|ed  sich  iü  gewissen  Organen  ablagert,  aber  es  wird  dort  nicht  gebunden. 
TergL  oben.)  Wir  w^erdeu  weiter  unten  bei  der  Würdigung  dieses  Kx- 
rimeotes  für  die  Frage  der  Antitoxiubildung  noch  auf  diesen  Versuch 
näheren  zu  sp reellen  kommen.  Umgekehrt  zeigt  nun  ein  Experi- 
ment von  Ransüm^^,  dass  eis  sich  bei  dem  Verschwinden  des  Tetanns- 
jiftt^s  bei  Tieren,  die  imstande  sindf  Tetanusanlituxin  zu  bilden,  that- 
^hlich  um  eine  echte  Bindung  in  gewissen  Organen  handelt.  Injiziert 
Aaa  nämlich  Tetanusgit't  cmplanglichen  Tieren,  so  tindet  man  nach 
imger  Zeit  alle  Organe  gifthaltig  mit  Ausnahme  des  Zentralncrven- 
Bydtcms.  In  diesem  Organ  mnss  also  das  Tetanusgift  richtig  gebunden 
^in,  denn  scmst  mllsste  auch  dieses  Organ  wie  alle  Übrigen,  in  denen 
is  Toxin  nur  einfach  abgelagert  ist,  toxisch  wirken. 
Noch  beweisender  aber  flir  die  P>age,  ob  Toxine  an  gewisse  Zellen 
Ie6  Organismus  richtig  chemisch  gebunden  w^erden  können,  waren  die 
Eoerst  vom  Verfasser  und  Takaki»^'^  in  vitro  ausgeführten  Experimente 
Iber  die  Bindungsmoglichkeit  gewisser  Organe  gegenüber  Toxinen.  — 
~ie8C  Versuche  haben  ergeben,  dass  zwischen  Tetanuetoxin  und  be- 
immten  Organen  sich  in  vitro  spezitisch  bindende  Eigenschaften  nach- 
reisen lassen.  Die  Organe,  welche  diese  bindende  Aftinitat  zum 
Petauustoxin  bei  der  Vermischung  im  Reagenzglase  zeigen,  sind  bei  ver- 
[^hiedenen  Tieren  verschieden.  Bei  Menschen,  rfcrden,  Meerschweinchen 
bindet  nur  das  Zentralnervensystem,  bei  Kaninchen  binden  außerdem  noch 
idere  Organe,  so  die  Leber  und  Milz,  das  Telanusgift  in  vitro.  Injiziert 
in  also  eüie  Mischung,  beispielsweise  von  Meerschweinchengcliirn- 
Ision  und  Tetanusgift,  einem  empfänglieben  Tiere,  z.  B.  einer  Maus, 
jrkrankt  dieses  Tier,  sofern  man  die  richtigen  Mengenverhältnisse 
rähit  hat,  nicht.  Diese  Thatsache  wurde  durch 
Brsucher,  so  durch  Kansom*^-,  M^rscuNiKOFF*'*, 
ruAL**,  Milchner«',  Dasyscz'^  Zlpnik«^  Marx^ö, 
sbesondere  konnte  Milchner  zeigen,  dass,  wenn 
itro  mit  dem  normalen  Zentralnervensvstem   von 


die  verschiedensten 
Marik^^,  Blcmen^- 
DüNiTz'i  bestUtigt- 
man  Tetanusgift  in 
Meerschweinchen  in 


_  awjssen  Mengenverhältnissen  vermischt  und  zeutrif agiert,  die  obeu- 
Iflteheude  Flüssigkeit  nach  dem  Zcntrifugieren  giftfrei  w4rd.  Verfasser 
itie  diese  bindenden  Beziehungen  zwischen  gewissen  Örgauen,  ins- 
Bsondcre  der  normalen  Zentralnervensubstanz  mancher  Tiere  und  dem 
retaim.sgift,  als  einen  spezitischen  Vorgang  erklärt,  der  analog  sei  der 
»pe/itischen  Bindung,  wie  dies  im  folgenden  Kapitel  auseinandergesetzt 
v^erden  soll,  zwischen  Toxin  und  Antitoxin.  Gegenüber  dieser  Deutung 
len  zunächst  v(m  Mirrs«  hxiivoff  :L  c.i,  der  zwar  die  Bichtigkeit  des 
Bfimeiites  anerkannte,  Einwände  erhoben.  MErscHNiKUFK  kam  zudem 
da0B  es  sieb  dabei  nicht  um  einen  spezitisch  chemischen  Bin* 
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duugsvorgaug,  soudern  vielmehr  um  eine  mechanische  Absorption  handle. 
Die  Unschädlichkeit  des  Gehirntoxingemisches  ftlr  Tiere  komme  dadnrcb 
zustande,  dass  der  Gehirnbrei  Leukocyten  anlockend  wirke  und  die 
Leukocyten ,  welche  den  mit  dem  Gift  mechanisch  beladenen  Gehirnbrei  iD 
.sich  aufnehmen,  seien  die  wahre  Ursache  der  scheinbar  darch  die  Bin- 
dung der  haptophoren  Toxingruppe  eintretenden  Entgiftung  bei  itt 
Mischung  von  Tetanusgift  und  Gehimbrei.  Das  Gehirn  sei  also  nir  di» 
Mittel,  um  die  Leukocyten  herbeizulocken.  —  Metschnikoff  sttttzt  rifk 
dabei  besonders  auf  Experimente  von  Studensky?^,  wonach  das  Kannni 
imstande  sei,  ebenfalls  Tetanusgift  zu  fixieren  und  seine  giftige  Wirknf^ 
für  Meerschweinchen  herabzusetzen.  Demgegenüber  steht  Verfasser  nadi 
wie  vor  auf  dem  Standpunkte,  dass  es  sich  bei  dem  in  Frage  stehenden 
Phänomen  um  eine  echte  spezifisch  bindende  Affinität  zwischen  dem  Teta- 
nustoxin  und  gewissen  Zellen  des  Zentralnervensystems  handelt  und  da89 
die  Entgiftung  des  Toxins  durch  den  Gehirnbrei  eine  direkte  Folge  dieser 
Bindung  und  Verstopfung  der  haptophoren  Gruppe  des  Toxins  und  niehtetwa 
der  Einwanderung  der  Leukocyten  sei.  Dies  wird  am  schlagendsten 
durch  die  von  Dönitz  ^^^  erbrachte  experimentelle  Thatsache  bewiesen, 
dass  nur  die  graue,  also  zellenhaltige  Substanz  des  Zentralnervensystems 
Tetanustoxin  zu  binden  und  damit  für  Tiere  zu  entgiften  vermag^  nicht 
aber  die  weiße  Substanz.  Es  wäre  nicht  einzusehen,  weshalb  die 
Leukocyten  gerade  nur  einen  Brei  aus  grauer  und  nicht  auch  den  tas 
weißer  Substanz  in  sich  aufnehmen.  Dass  es  sich  femer  um  einen 
spezifischen  Vorgang  handelt,  geht  daraus  hervor,  dass  gekochtes  Gehirn 
diese  Fähigkeit  nicht  hat,  sowie  dass  andere  Gifte,  die  intra  vitam  znm 
Zentralnervensystem  keine  Beziehung  zeigen,  von  diesem  Organ  anch 
nicht  gebunden  werden.  Vielmehr  konnten  bindende  Eigenschaften 
zwischen  Gehirn  und  Toxin  nur  dann  festgestellt  werden,  wenn  es  sieh 
um  Toxine  handelt,  die  auch  wirklich  echte  Neurotoxine  sind,  so  z.B. 
für  das  Botulismusgift  von  Kempner  &  Scuepilwsky  ^^  nu^  f^r  die 
neurotoxische  Komponente  des  Schlangengiftes  von  Flexnek  &  No- 
GUCHi  7^.  Später  haben  dann  v.  Behring  ^*  und  Kitashima  Einwinde 
gegen  diese  Deutung  erhoben,  indem  Kitashima  bei  Anwendung  sdir 
großer  Giftmengen  gefunden  haben  wollte,  dass  die  G^hirnmisehong  die 
Wirkung  des  nachträglich  zugesetzten  Antitoxins  auf  das  Toxin  störe. 
Marx  (1.  c),  der  die  Angabe  von  Kitashibia  nachprüfte,  fand  aber  bei 
mehr  als  200  Versuchen  an  Mäusen  das  gerade  Gegenteil,  dass  nänilick 
die  antitoxische  Wirkung  des  Gehirns  in  vitro  so  ist,  dass  sie  dnrcb 
späteren  Zusatz  von  Tetanusantitoxin  einfach  ergänzt  wird.  Marx  kommt 
daher  zu  dem  Schlüsse,  dass  die  Tetanusgift  neutralisierenden  Wirkungei 
des  Meerschweinchengehirus  und  Tetanusantitoxins  sich  bei  Einwirkonf: 
auf  das  Gift  in  vitro  summieren  und  dass  mau  weiter  berechtigt  i^ 
hieraus  den  Schluss  zu  ziehen,  die  Tetanusgift  neutralisierenden  Wi^ 
kungen  des  Meerschweinchengehirus  und  des  Antitoxins  seien  Funktionen 
die  prinzipiell  als  gleichwertige  angesehen  werden  müssen.  Auch  der  tob 
Danyscz^"^*  gemachte  Einwand,  dass  man  aus  der  Gehim-Toxinmisehnn^ 
nach  mehrere  Tage  währender  Mazeration  des  Gehirnes  das  Toxin 
wiedergewinnen  könne,  spricht  eher  fttr  eine  feste  Bindung  und  findet 
sein  Analogon  in  der  Möglichkeit  des  Wiedergowinnens  von  Toxin  in» 
einer  Toxin-Antitoxinmischung.  (S.  unten.)  Am  meisten  aber  npriciit 
für  die  Ansicht,  dass  es  sich  bei  der  Tetanusgift  neutralisierenden  und 
bindenden  Eigenschaft  des  normalen  Zentralnervensystems  um  einen  spe»- 
fisfhen  ^'organg  handelt,  die  vollkommene  Uebereinstimmung,  die  man 


Antitoxische  Sera.  409 

Ewischen  diesen  Experimenten  in  vitro  und  den  Experimenten  über  Te- 
tanns  in  vivo  nachweisen  kann. 

In  erster  Linie  sei  hier  die  Arbeit  von  Ransom'*^  erwähnt,  in  der 
Mcbgewiesen  wurde,  dass  auch  die  Zentralnervensystemsnbstanz  des 
ebenden  Tieres  das  Tetanusgift  bindet.  Beim  Menschen  und  Meer- 
ehweinchen  bindet  femer,  wie  schon  erwähnt,  von  allen  Organen  nur 
las  Zentralnervensystem  nnd  zwar  nach  den  Dönitz  sehen  Versuchen 
nr  die  zellenreiche  grane,  nicht  aber  die  weiße  Substanz  desselben  das 
Petannsgift.  In  der  That  sehen  wir  intra  vitam  bei  Menschen  nnd  bei 
Besen  Tieren  Symptome  nur  seitens  des  Zentralnervensystems  auftreten. 
leim  Kaninchen  dagegen  konnten  wir  in  vitro  außer  im  Zentralnerven- 
yttem  noch  in  anderen  Organen  bindende  Gruppen  nachweisen,  und 
iementsprechend  sehen  wir  bei  dieser  Tierart  neben  den  spastischen 
Bncheinungen  seitens  des  Zentralnervensystems  noch  pathologische  Ver- 
inderungen  seitens  anderer  Organe  auftreten,  wie  dies  gleichfalls 
Döxrrz^  gezeigt  hat.  Ebenso  stimmen  mit  den  in  vitro  vorgenommenen 
Bindungsversuchen  zwischen  Tetauusgift  und  Organ  die  am  lebenden 
Tiere  ausgeführten  Untersuchungen  von  Roix  &  Bourkl"  Ubercin.  Wie 
idion  öfters  erwähnt,  ergeben  die  Bindungsversuche  in  vitro,  dass  beim 
Kaninchen  die  bindenden  Gruppen  nicht  auf  das  Zentralnervensystem 
beschränkt,  sondern  im  Gesamtorganismus  zerstreut  sind,  und  dem- 
entsprechend konnten  die  genannten  Forscher  zeigen,  dass  beim  Ra- 
iinchen  zur  Auslösung  des  Tetanus  bei  subkutan  gegebenen  Dosen  un- 
lieb größere  Mengen  Toxins  notwendig  sind  wie  bei  direkter  Einfuhr 
m  das  Gehirn.  Beim  Meerschweinchen  dagegen  ist  die  Dosis  letalis  bei 
iitracerebraler  und  subkutaner  Injektion  die  gleiche,  einfach  deshalb, 
weil  im  ersten  Fall  ein  Teil  des  Giftes  von  den  außerhalb  des  Zentral- 
lervensystems  zerstreuten  Rezeptoren  abgefangen  wird,  was  bei  der 
firekten  Einfuhr  in  das  Gehirn  nicht  möglich  ist.  Blumentiial  (1.  c.) 
giebt  femer  an,  dass  die  giftbindende  Eigenschaft  des  Zentralnerven- 
lystems  in  vitro  abnimmt,  wenn  dieses  von  Tieren  stammt,  denen  zu 
Ldtteiten  Tetanusgift  injiziert  worden  war.  Nach  alledem  dtlrfen  wir 
es  als  feststehend  betrachten,  dass  das  Tetanustoxin  an  gewisse  Zellen 
festgebunden  wird. 

Derartige   bindende  Eigenschaften,   wie   sie  hier   zwischen  giftem- 

gndlicber  Zelle  und  Tetanustoxin  nachgewiesen  sind,  werden  nun  in 
r  Folgezeit  noch  für  zahlreiche  andere  Gifte  gezeigt.  In  erster  Linie 
konnten  Ehrlich  &  Morgenroth  '^  in  einwandfreier  Weise  die  Bindung 
iwibchen  den  empfänglichen  Erythrocyten  und  dem  zugehörigen  Hämo- 
lysin  resp.  dem  Ambozeptor  beweisen  (s.  Bakterieide  Sera).  Das  gleiche 
leigte  Madsen*»  für  Erythrocyten  und  Tctanolysin,  Xeisser  &  Wechs- 
teBO**  fttr  das  Staphylolysin,  und  andere  Autoren  lieferten  fllr  andere 
Hntgifke,  so  fttr  Ricin,  Schlangengift  u.  s.  w.  den  gleichen  Beweis.  Auch 
Ar  Agglutinine  wie  überhaupt  für  alle  hier  in  Frage  kommenden  Sub- 
Btmzen  ist,  soweit  die  technische  Untersuchung  müglich  ist,  das  Vor- 
kandensein  der  spezifischen  Bindung  zwischen  gewissen  Zellen  und  den 
iibstanzen,  gegen  die  man  immunisieren  kann,  nachgewiesen.  Besonders 
riebtig  sind  in  dieser  Beziehung  die  Versuche  von  Sachs  »i.  Dieser  Autor 
lewies,  dass  die  ftlr  Rreuzspinnengift,  das  Arachnolysin,  unempfänglichen 
Uatkörperehen,  wie  Meerschweinehenblutkürperchen,  das  Gift  aus  einer 
«dtfiing  nicht  an  sich  zu  binden  vermögen,  so  dass  also  beim  Abzentri- 
■gieren  in  der  Kälte  das  Gift  in  der  Lösuog  bleibt.  Dagegen  beladen 
eh   die  Stromata  empfänglicher  Blutkörperchen,  wie  die  des  Ratten- 
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und  des  Kaninchenblates,  beim  Abzentrifogieren  in  der  Kälte,  wob 
die  Auflösung  der  Erythrocyten  durch  das  Gift  verhindert  wird,  mit  de: 
Toxin.  Das  gleiche  zeigte  Jacobi®^  q^t  Krotin.  Durch  alle  diese  Ve 
suche  ist  also  das  Bestehen  spezifisch  bindender  Beziehungen  zwisch< 
gewissen  Zellen  des  lebenden  Organismus  und  Toxinen  sicher  erwiese 
Wie  erinnerlich,  haben  wir  im  vorhergehenden  die  Ansicht  au 
gesprochen,  dass  zwischen  dieser  Bindung  und  dem  Auftreten  von  A 
titoxin  ein  direkter  Zusammenhang  bestehe.  Demzufolge  sind  hier  d 
experimentellen  Belege  dafür  nötig,  dass  es  thatsächlich  in  einem  0 
ganismus,  bei  dem  wir  bindende  Beziehungen  zwischen  gewissen  Zell* 
und  einem  Toxin,  also  d^  Vorhandensein  einpassender  Rezeptoren  i 
EHRLiCHschen  Sinne  nachweisen  können,  (sofern  diese  abstoBungsfali 
sind),  es  auch  wirklich  zur  Antitoxinproduktion  kommt.  Umgekel 
darf  ein  Organismus,  von  dem  wir  nachweisen  können,  dass  das  li 
treffende  Toxin  nicht  gebunden  wird,  bei  der  Immunisierung  auch  kc 
Antitoxin  liefern.  FUr  diesen  Punkt  sind  besonders  die  Experimen 
Metschnfkoffs  2«  über  die  Tetanusantitoxinproduktion  bei  Kaltblute 
sehr  wichtig.  Schon  oben  haben  wir  angetllhrt,  dass  die  SchildkrO 
keine  Spur  von  Tetanusgift  zu  binden  vermag.  Thatsächlich  tritt  b 
ihr  auch  keine  Spur  von  Tetanusantitoxinbildung  beim  Immunisien 
ein.  Umgekehrt  bindet  der  Alligator,  wie  Metschnikoff  zeigen  könnt 
das  Tetanusgift  in  gewissen  Organen.  Er  erkrankt  indessen  nicht  we 
die  Zellen  seines  Zentralnervensystems  gegen  die  toxophore  Gropr 
unempfänglich  sind.  Aber  er  bildet  im  Gegensatz  zur  Schildkröte  rei(i 
liehe  Mengen  von  Tetanusantitoxin.  Aus  diesem  schönen  Vereoch 
geht  also  hervor,  dass  es  thatsächlich  in  erster  Linie  die  Funktion  de 
haptophoreu  Gruppe,  die  Bindung  ist,  welche  die  unerlässliche  Bedingan 
für  die  Antitoxinproduktion  darstellt,  während  eine  krankmachend 
Wirkung,  wie  dies  der  Alligator  zeigt,  dabei  nicht  nötig  ist.  Auch  di 
Versuche  von  Kuaus  &  Eisenrerg^^  qu^  die  von  Ford»*  beweisen,  iu 
eine  Antitoxinproduktion  nur  möglich  ist  in  einem  Organismus,  de«e 
Zellen  spezifisch  bindende  Beziehungen  zu  dem  Ausgangskörper  besitiei 
Stets  muss  man  sich  indessen  dabei  vor  Augen  halten,  dass  die  Bio 
düng  des  Toxins,  wie  soeben  an  dem  Beispiel  des  Alligators  gezei| 
wurde,  nicht  gleichbedeutend  mit  Erkrankung  infolge  des  Toxins  i« 
Ja,  es  können  die  Organe,  in  denen  die  zur  Antitoxinproduktion  ftthrend 
Bindung  des  Toxins  erfolgt,  ganz  andere  sein,  als  diejenigen,  in  welche 
die  toxophore  Gruppe  ihre  krankmachende  Wirkung  entfaltet.  Di 
sehen  wir  beispielsweise  bei  der  Tetanusantitoxinproduktion  des  Ki 
ninchens  und  des  Huhnes.  Es  ist  daher  der  Einwand,  den  Grubbb 
und  BoRDET'^^  gegen  den  direkten  Zusammenhang  zwischen  Bindm 
und  Antitoxinproduktion  machen,  indem  sie  sich  darauf  stützen,  dai 
beispielsweise  das  Huhn  Tetanusantitoxin  bei  Toxindosen  produziere 
könne,  die  nicht  imstande  seien,  es  an  Tetanus  erkranken  zu  mache: 
nicht  stichhaltig.  Denn,  wie  oben  an  dem  Beispiel  des  Kaninchens  at 
einandergesetzt,  giebt  es  eine  Reihe  von  Tierarten,  wozu  nach  den  Ve 
suchen  von  Rorx  &  Borrel  "  auch  das  Huhn  gehört,  die  auBer  im  Zentr» 
nervensystem  auch  noch  in  anderen  Organen  ihres  Körpers  bindend 
Gruppen  für  das  Tetanustoxin  zerstreut  haben.  Solche  Tiere  könne 
dann  natürlich  Antitoxin  produzieren^  ohne  dass  es  zu  krankhaften  Sjn 
l>tonien  von  «eiten  des  Zentralnervensystems  kommt,  indem  die  andere 
liezeptorcn  ihres  Organismus  die  Antitoxinproduktion  übernehmen.  H 
ist  also  irri^,  diesen  Punkt  so  aufzufassen,  als  ob  ausschließlich  nnr  di 
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;iftempfindlichen  Zellen,  d.  h.  diejenigen,  welche  durch  die  toxophore 
jnippe  krank  gemacht  werden  können,  Antitoxin  zn  bilden  vermögen, 
^ir  müssen  uns  dabei  stets  erinnern,  dass  nach  Ehrlich  ein  Toxin- 
nolekttl  wie  überhaupt  jedes  zur  Antikörperproduktion  befähigte  Mole- 
iül  aus  zwei  getrennten  Gruppen,  der  haptophoren  und  toxophoren 
•esp.  Fnnktionsgruppe  besteht,  dass  also  das  Gift  in  Organen  verankert 
irerden  kann,  auf  welche  die  toxophore  Gruppe  gar  keine  Wirkung  hat. 
Welche  Beweise  haben  wir  indessen  für  diese  EnRUCHSche  Annahme 
ies  Vorhandenseins  getrennter  Gruppen  im  ToxinmolekUl?  Früher 
stutzte  man  sich  dabei  in  erster  Linie  auf  die  Thatsache  der  langsamen 
(firkung  dieser  Substanzen,  also  auf  die  Inkubation  der  Toxine.  Man 
glaubte,  dass  diese  Inkubation  dadurch  hervorgerufen  sei,  dass  zuerst 
lie  haptophore  Gruppe  an  das  Organ  verankert  werde  und  dann  erst 
nach  einer  gewissen  Zeit  die  Wirkung  der  toxophoren  Gruppe  beginne. 
Indessen  haben  neuere  Untersuchungen  gelehrt,  dass  es  Gifte  giebt, 
lB.  das  Ichthyotoxin  und  das  Schlangengift,  gegen  die  man  Antitoxin 
produzieren  kann  und  die  trotzdem  nur  eine  sehr  kurze  Inkubationszeit 
haben.  In  jüngster  Zeit  aber  hat  besonders  Kraus»*  an  dem  Vibriolysin 
des  Vibrio  Naskin  ein  zur  Antitoxinproduktion  befähigtes  Toxin  ge- 
(xindeD,  das  fast  ohne  Inkubation  innerhalb  10 — 30  Minuten  nach  der 
Injektion  Tiere  tötet.  Dazu  kommt  noch,  dass  H.  Meyer  *^  glaubt,  die 
Inkabation  beispielsweise  bei  dem  Tetanusgift  auch  dadurch  erklären 
in  können,  dass  das  Toxin  im  Nervenstamm  nur  sehr  langsam  nach 
oben  zum  Zentralnervensystem  diffundiere.  Wir  müssen  also  sagen, 
dass  das  Phänomen  der  Inkubation  allein  kein  genügender  Beweis  für 
das  Vorhandensein  getrennter  Gruppen  im  Toxinmolekül  ist.  Wohl  aber 
ist  ein  Beweis  dafür  das  Vorhandensein  und  die  Bildung  der  Toxoide, 
die  wir  fast  durchgängig  bei  den  Körpern,  mit  denen  wir  immunisieren 
können,  nachzuweisen  vermögen.  So  für  Diphtherietoxin  (Ehrlich«®), 
för  Riein  (Jacoby»»),  ftlr  Abrin  (Römer**),  Staphjiotoxin  (Neisser  ä 
Wechsberg  »<>),  Vibriolysin  (Volk  &  Lipschütz®^^*),  Tetanolvsin  (Arr- 
HENius  &  Madsen»«),  Cobragift  (Myers»',  Flexer»^),  ftlr"  die  Kom- 
plemente (Ehrlich  &  Morgenroth »3)^  ftir  die  Agglutinine  (Volk  &  Eisex- 
berqw,  A.  Wassermann  »«^j,  für  Fermente  vKorschun»«)  u.  s.  w.  Wir 
können  über  diesen  Punkt  hier  kürzer  hinweggehen,  da  in  dem  Kapitel 
tiber  die  Seitenkettentheorie  von  Ehrlich  &  Morgenroth  in  diesem 
Handbuch  ausführlich  über  Toxoide  berichtet  ist.  Das.  was  uns  an 
dieser  Stelle  hauptsächlich  von  den  Toxoiden  interessiert,  ist  der  Um- 
stand, dass  dies  Körper  sind,  die  an  Giftigkeit  in  Vei^leieh  mit  den 
ursprünglichen  Toxinen  stark  abgenommen,  dagegen  ihr  Bindungsver- 
mögen  für  Antitoxine  und  dementsprechend  auch  ihre  immunisierende 
Fähigkeit  —  allerdings  mit  einer  Einschränkung,  auf  die  wir  noch 
unten  kommen  werden  —  beibehalten  haben.  Den  besten  Beweis  in- 
de88en  für  das  Vorhandensein  getrennter  Gruppen  im  Toxinmolekül 
liefern  die  schönen  Versuche  Morgenroths  •'  über  den  Tetanus  des 
Frosches.  Courmont  &  Doyon»»  haben  bekanntlich  entdeckt  dass  der 
Frosch  nur  bei  höheren  Temperaturen,  nicht  in  der  Kälte  der  Tetanus- 
Vergiftung  erliegt.  Morgknroth  konnte  nun  den  Nachweis  erbringen,  dass 
Meh  bei  niedriger  Temperatur  das  Tetanustoxin  von  dem  Frosi^he  zwar 
gebenden  wird,  dass  aber  die  toxophore  Gruppe  bei  dieser  Temperatur 
keine  Giftwirkung  ausübt  und  deshalb  der  Frosch  in  der  Kälte  nicht  er- 
krankt. Den  Nachweis  der  Bindung  des  Tetauustoxins  l>ei  den  Kälte- 
fröschen  erbrachte  der  genannte  Autor  auf  folgende  Weise:  Er  injizierte  3» 
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4,  5  Tage  u.  s.  w.  nach  Injektion  des  Toxins  und  Anfenthalt  in  der 
Kälte  den  Fröschen  eine  Menge  von  Tetannsantitoxin,  die  das  vorher 
injizierte  Toxin  hätte  tiberreichlich  neutralisieren  mUssen,  wenn  das 
Toxin  noch  frei  kreisen  wttrde,  und  brachte  nun  diese  Frösche  in  die 
Wärme.  Es  trat  bei  allen  Tetanus  auf,  eben  weil  bereits  in  der  Kälte 
das  Toxin  gebunden  war,  als  das  Antitoxin  in  den  Organismus  gelangte. 
—  lirachte  Morgenroth  Frösche,  die  er  sofort  nach  der  Giftinjektion 
nur  einen  Tag  höherer  Temperatur  ausgesetzt  hatte,  so  dass  noch  kein 
Tetanus  zu  bemerken  war,  in  die  Kälte  zurück,  so  blieben  die  teta- 
nischen  Symptome  aus.  Brachte  er  sie  nun  aber  nach  Tagen  oder 
Wochen  in  die  Wärme,  so  erkrankten  sie,  aber  die  Inkubationszeit  war 
dann  abgekürzt,  indem  während  des  eintägigen  Aufenthaltes  in  der 
Wärme  bereits  auch  ein  Teil  der  toxophoren  Gruppe,  allerdings  DOck 
nicht  genügend  zur  Krankheitsauslösung,  hatte  zur  Wirksamkeit  kommen 
können.  Diese  Experimente  sprechen  durchaus  für  das  VorhandeMein 
getrennter  Gruppen,  der  haptophoren  und  toxophoren,  im  Tetanustoiiih 
moleküle :  die  eine  tritt  bereits  in  der  Kälte  in  Wirksamkeit,  die  andere 
erst  in  der  Wärme.  Wir  wollen  allerdings  nicht  verhehlen,  dass  Grubö 
(Gruber  &  v.  Pirquet »ö)  bezweifelt,  als  ob  diese  Versuche  die  Exi- 
stenz zweier  getrennter  Gruppen  im  Toxinmolekül  beweisen.  Es  wflrde 
hier  zu  weit  gehen,  wenn  wir  die  Gegenargumente  Ehrlichs  gegen 
Gruber  in  extenso  anführen  wollten.  Wir  verweisen  in  dieser  Hinsicht 
auf  die  Originalarbeit  von  Eurlich^?. 

Nach  alledem  dürfen  wir  sagen,  dass  die  Eigenschaft  einer  Substani, 
an  gewisse  Körperzellen  gebunden  zu  werden,  und  die  Möglichkeit  der 
Antikörperproduktiou  gegen  diese  Substanz  so  konstant  nebeneinander 
nachzuweisen  sind,  dass  wir  wohl  einen  kausalen  Zusammenhang 
zwischen  beiden  annehmen  müssen.  Schon  oben  haben  wir  indessen 
dnrchblicken  lassen,  dass  wir  zwar  auf  dem  Standpunkte  stehen,  die 
Funktion  der  haptophoren  Gruppe  als  die  Conditio  sine  qua  non  für 
die  Antikörperproduktion  anzusehen,  dass  wir  aber  zweifeln,  ob  Aus- 
schließlich die  Bindung  an  den  Rezeptor  genügt,  die  Antikörper  im 
Serum  auftreten  zu  lassen.  Es  wäre  immerhin  denkbar,  dass  die  Bis- 
dung nnr  zur  einer  Vermehrung  der  Rezeptoren  führt,  dass  aber  die 
Abstoßung  dieser  Rezeptoren,  also  das,  was  Gruber  u.  a.  die  Sekretion 
def  Antikörper  seitens  der  Organe  in  das  Blut  nennen,  erst  noch  eines 
besonderen  Anstoßes,  den  wir  wohl  als  »Reiz«  bezeichnen  müssen,  b^ 
darf.  Ehrlich  &  Morgenrotii^öo  geben  dem  selbst  Ausdruck,  indem 
sie  schreiben:  »Allerdings  erreichen  bei  manchen  Immunisierungen  die 
Neubildungs Vorgänge  ein  so  ungewöhnlich  hohes  Maß,  dass  man  « 
einen  bestimmten,  durch  das  Toxin-  oder  Toxoidmolekül  bedingten  be- 
sonderen Zellreiz  denken  muss.«  Verfasser  3»  drückte  sich  auf  Gmi 
von  Experimenten  von  Strong^^^  ebenfalls  dahin  aus,  dass  zur  Anfr 
kör])erproduktion  mit  der  Bindung  an  die  Zellen  ein  Reiz  verbunden 
sein  müsse,  dass  also  der  »Bindungsreiz«  zur  Antikörperproduktion  fthre. 
Auch  V.  DrxGERX^ö2  jgt  der  gleichen  Ansicht,  v.  Dungern  sagt:  »Bei 
dieser  Sachlage  kann  die  einfache  Außerfunktionsstelluung  der  Rezep- 
toren nicht  gut  zur  Erkläimng  der  Antikörper  verwandt  werden.«  Für 
diese  Ansicht  spricht  auch  die  Arbeit  von  Brück  *®5,  der  nachweisen 
konnte,  dass  man  mit  vollständig  ungiftigen  Tetanustoxoiden  bei  Kt- 
ninchen  kein  Tetanusantitoxiii  produzieren  könne,  währenddem  Toxoide, 
s()}>ald  sie  auch  nur  mehr  eine  Spur  der  toxophoren  Gruppe  enthieltea 
Antitoxin  produzieren.     Es  scheint  also  die  einfache  Besetzung  derRe- 
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ptoren  nicht  zu  genügen,  sondern  es  muss,  wie  gesagt,  dazu  noch 
n  gewisser  Reiz  hinzukommen. 

Was  non  die  Fra^e  angeht,  ob  nur  die  giftempfindlichen  oder  auch 
idere  Zellen  zur  Antitoxinproduktion  befähigt  sind,  so  ist  diese  bereits 
ben  beantwortet.  Wir  haben  dortselbst  an  dem  Beispiele  der  Tetanus- 
Qtitoxinproduktion  seitens  des  Huhnes  und  des  Kaninchens  gezeigt, 
ABS  jede  Zelle,  die  Toxin  binden  kann,  auch  wenn  die  toxophore 
inippe  auf  sie  nicht  spezifisch  krankmachend  wirkt,  befähigt  ist.  An- 
itoxin  zu  produzieren.  Dies  ist  noch  besonders  durch  die  Versuche 
ron  Römer"  und  v.  Düngern ^<^2  über  lokale  Antitoxinbildung  bewiesen. 
[löMER  hatte  Kaninchen  durch  Aufträufeln  von  Abrin  auf  das  rechte 
inge  immunisiert  und  dann  im  Beginn  der  dritten  Woche  getötet.  Ver- 
rieb er  nun  die  rechte  Conjnnctiva  mit  einer  tödlichen  Dose  von  Abrin 
nnd  spritzte  diese  Mischung  einem  Tiere  ein,  so  blieb  letzteres  ganz 
^imd,  dagegen  zeigte  die  linke  Conjunctiva  desselben  Tieres  bei  dem 
gleichen  Versuche  keine  Spur  von  Antiabrin.  Dadurch  ist  also  be- 
iriesen,  dass  die  Zellen,  die  in  die  Lage  gekommen  waren,  Abrin  zu 
binden,  Antiabrin  gebildet  haben.  Ganz  ähnlich  konnte  v.  Dungern 
[1.  c.)  dies  bei  einem  Gegenkörper  gegenüber  dem  Majaserum  nach- 
weisen. Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  dass  jede  Zelle,  die  Toxin 
EU  binden  vermag,  auch  Antitoxin  produzieren  kann. 


Wirkung  der  Antitoxine  auf  die  Toxine. 

A.  In  vitro. 

Betreffs  der  Wirkung  der  Antitoxine  auf  die  Toxine  hatte  v.  Behring 
sich  zuerst  folgendermaßen  ausgedrückt:  »Die  Immunität  von  Kaninchen 
nnd  Mäusen,  d[ie  gegen  Tetanus  immunisiert  sind,  beruht  auf  der  Fähig- 
keit der  zellfreien  Blutflüssigkeit,  die  toxischen  Substanzen,  welche  die 
Tetanusbazillen  produzieren,  unschädlich  zu  machen,  c  Dieses  Unschäd- 
liehmachen  konnte  nun  in  Verschiedenem  begründet  sein.  In  erster 
Linie  konnte  es  sich  dabei  um  eine  Zerstörung  des  Toxins  handeln. 
Dmb  dieses  nicht  der  Fall  ist,  wurde  durch  die  Versuche  von  Cal- 
süfrTE*<>*  und  vom  Verfasser ^^  bewiesen,  indem  diese  Autoren  aus 
einem  neutralisierten  Gemisch  von  Toxin -Antitoxin  bei  Schlangengift 
re«p.  Pyocyaneustoxin  nach  Erhitzen  der  Mischung  über  die  Zerstörungs- 
temperatur  des  Antitoxins  hinaus  die  Giftwirkung  wiederherstellen 
konnten.  Auch  die  Versuche  von  Buchner  ^^^  und  die  von  Koux  & 
Vaillard*^<*  sprachen  gegen  eine  direkte  Zerstörung  der  Toxine  durch 
die  Autitoxine.  Buchner  konnte  zeigen,  dass  Tetanustoxin- Antitoxin- 
gemische, die  fbr  Mäuse  bis  zur  Unschädlichkeit  neutralisiert,  für  Meer- 
schweinchen noch  wirksam  waren.  —  Koux  &  Vaillard  fanden,  dass  für 
normale  Meerschweinchen  unschädliche  Tetanustoxin- Antitoxingemische 
bei  solchen  Meerschweinchen,  denen  vorher  andere  Bakterienarten  ein- 
verleibt worden  waren,  wiederum  Tetanuswirkung  zeigten.  BrcHNER 
4  Kocx  kamen  auf  Grund  ihrer  Versuche  zu  der  Ansicht,  dass  es  sich 
bei  der  Wirkung  des  Antitoxins  demnach  nicht  um  eine  direkte  Ein- 
wirkung auf  das  Toxin  handle,  sondern  nur  um  eine  Art  schnellster 
/nmiunisierung  der  Zellen  gegen  das  Gift.  Es  wirke  also  das  Antitoxin 
immer  erst  auf  dem  Umweg  der  Zelle  auf  das  Toxin.  Diese  Ansicht 
War  von  vornherein  unwahrscheinlich,   denn  unter   diesen  Umständen 
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müsste  das  Antitoxin  eine  stärkere  Wirkung  auf  das  Toxin  haben,  wenn 
wir  es  vor  der  Toxininjektion  einem  Tier  verabreichen.  Das  ist  aber 
nicht  der  Fall.  Vielmehr  wirkt  das  Antitoxin  dann  am  günstigsten, 
wenn  es  mit  dem  Toxin  gleichzeitig  an  der  gleichen  Stelle  injiziert 
wird.  So  zeigte  Römer  (1.  c),  dass  bei  gleichzeitiger  Eintränfelung  von 
Abrin  und  Antiabrin  die  entzündungserregende  Wirkung  des  Abrins  auf 
das  Eaninchenauge  nicht  eintritt,  dagegen  wohl,  wenn  das  Antiabrin 
vorher  appliziert  wurde,  eine  Thatsache,  auf  die  übrigens  für  andere 
Bakterientoxine  schon  vorher  von  Aroxsohn*®^  hingewiesen  worden 
war.  Endgiltig  wurde  aber  die  Ansicht,  dass  es  sich  bei  der  Einvrirkung 
von  Antitoxin  auf  Toxin  um  einen  direkten  chemischen,  ohne  jede  Mit- 
wirkung von  lebenden  Zellen  zustande  kommenden  Vorgang  handle, 
durch  die  Reagenzglasversuche  Ehrlichs*®*  am  Ricin  nachgewiesen. 
Ehrlich  konnte  darthun,  dass  die  in  vitro  eintretende  Agglutination 
der  roten  Blutkörperchen  durch  Ricin  mittelst  des  Zusatzes  von  Anti- 
ricin  aufgehoben  wird.  Da  diese  antitoxische  Wirkung  des  Serums  ricin- 
fester  Tiere  in  vitro  auch  auftrat,  wenn  die  Blutkörperchen  vorher  mit 
Kochsalz,  Eal.  nitricum  oder  Kai.  chloratum  gesättigt  und  sicher  ab- 
getötet worden  waren  und  andererseits  durch  Ricin  ähnliche  Gerinnungs- 
vorgänge auch  in  Fibrinlösungen  hervorgerufen,  durch  Antiricin  ge- 
hemmt werden  können,  so  schloß  Ehrlich,  dass  es  sich  bei  dieser 
antitoxischen  Wirkung  in  vitro  um  einen  rein  chemischen  Voi^ang 
handle,  bei  dem  lebenden  Zellen  keine  Rolle  spielen.  Aehnliche 
antitoxische  Wirkungen  an  Zellen  im  Reagenzglase  konnten  zeigen 
Dexys  &  VAX  DE  Velde^ö»,  Bail  "<>  für  das  Leukocidin  in  Staphylo- 
kokkenkulturen  und  das  Antileukocidin,  Camus  &  Gley  ^"  sowie 
Kossel^i2  für  die  Wirkung  des  Aalserums  auf  Erythrocyten,  KiNT- 
hak**3^  Steffens  &  Myers^^^  für  Schlangengift,  Neisser  &  Wechs- 
berg ®^  für  das  Staphylotoxin,  Ehrlich  &  Madsen  (1.  c.)  für  das  Te- 
tanolysin,  u.  a.  m.  Besonders  beweisend  ftlr  diese  direkte  Wirkung  des 
Antitoxins  ohne  Vermittlung  lebender  Zellen  ist  ferner  der  Nachweis 
der  Wirkung  des  spezifischen  Antilabs  auf  das  Labferment,  wie  dieser 
durch  v.  Dungern  ^**,  Morgenroth  &  Briot  (1.  c.)  geliefert  wnrde. 
Auch  die  Versuche  von  Lang,  Heymans  &  MA8S0IN*^^  wonach  unter- 
schwefligsaures  Natron  sich  im  Tierkörper  gegenüber  Blausäure  wie  em 
echtes  Antitoxin  verhält,  zeigen  die  rein  chemische  Wirkung  der  Anti- 
toxine auf  die  Toxine,  v.  Behring  ^^^  schließt  sich  ebenfalls  dieser  An- 
sicht an.  Es  ist  also  die  Wirkung  der  Antitoxine  auf  die  Toxine  eine 
direkte,  nach  chemischen  Gesetzen  verlaufende,  indem  derselben  eine 
gegenseitige  Bindung  zweier  mit  spezifischer  Avidität  versehenen  Groppen 
zu  Grunde  liegt.  Auch  die  von  Ehrlich  »^  und  Knorr  "»  gefundene 
Thatsache,  dass  die  Schnelligkeit  der  Reaktion  zwischen  Toxin  und 
Antitoxin,  genau  wie  bei  anderen  chemischen  Reaktionen,  von  Konzen- 
tration, Temperatur,  Medium  und  Salzgehalt  der  Flüssigkeit,  in  welcher 
die  Reaktion  vor  sich  geht,  abhängig  ist,  spricht  für  die  rein  chemische 
Natur  der  Toxin -Antitoxin  Wirkung.  Die  Avidität  des-  Antitoxins  xo 
dem  Toxin  ist  bei  verschiedenen  Giften  verschieden.  So  konnte  Ehr- 
lich (1.  c.)  bereits  nachweisen,  dass  die  Bindung  zwischen  Tetanustoxin 
und  -antitoxin  viel  langsamer  verläuft  als  beispielsweise  zwischen 
Diphtherietoxin  und  -autitoxin  oder  wie  zwischen  Schlangengift  und 
seinem  Autitoxin.  Ehrlich  zeigte,  dass  bei  einem  wenig  konzentrierten 
Gemisch  von  Tetauolysiu  und  Antitetanolysin  die  Wirkung,  wenn  man 
das  Gemisch  zwei  Stunden  stehen  lässt,  40 mal  so  groB  ist,  als  wenn 
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man  die  Mischung  sogleich  benutzt.  Dagegen  ist  die  Avidität  des 
Diphtherietoxins  zum  -antitoxin  eine  viel  höhere,  so  dass  das  Optimum 
ler  Sättigung  schon  nach  wenigen  Minuten  des  gegenseitigen  Einwirkeus 
erreicht  ist.  Mit  der  Zeit  der  Einwirkung  wird  die  Bindung  zwischen 
Toxin  und  Antitoxin  immer  stärker.  Dies  demonstrieren  besonders  schön 
üe  Versuche  von  Martin  &  Cherry^**.  Diese  Autoren  zeigten,  dass  man 
ein  äquilibriertes  Gemisch  von  Schlangengift  und  Gegengift  mittels  Filtra- 
tion durch  Gelatine  nach  einiger  Zeit  der  gegenseitigen  Einwirkung  noch 
trennen  kann,  so  dass  das  ablaufende  Filtrat  wieder  giftig  wird.  Die 
ßelatine  lässt  nämlich  bei  der  Filtration  unter  Druck  nur  kolloidale  Mole- 
küle von  einer  gewissen  Größe  durch.  Da  nun  das  ToxinmolekUl  kleiner 
ist  als  das  AntitoxinmolekUl,  so  geht  nach  einer  bestimmten  Zeit,  wenn 
die  Bindung  dieser  beiden  in  der  Mischung  noch  nicht  zu  fest  geworden 
igt,  das  ToxinmolekUl  noch  durch  die  Poren,  während  das  Antitoxin 
zurückgehalten  wird.  Nach  einiger  Zeit  aber  ist  die  Bindung  so  stark 
geworden,  dass  die  beiden  Moleküle  nicht  mehr  auseinanderzureißen 
sind,  und  dann  ist  das  ablaufende  Filtrat  nicht  mehr  toxisch. 

Was  die  Mengenverhältnisse  angeht,  in  denen  sich  Toxin  und  Anti- 
toxin miteinander  binden,  so  stellte  Ehrlich  hierfür  das  Gesetz  der 
konstanten  Multipla  auf:  »10  Volumina  Toxin  binden  10  Volumina  Anti- 
toxin, 100  Volumina  Toxin  100  Volumina  Antitoxin «  u.  s.  w.  —  Es 
binden  sich  also  nach  Ehrlich  die  beiden  Stoffe  nach  festen,  quanti- 
tativen Verhältnissen.  Das  Verhältnis  einer  bestimmten  Toxindosis  zu 
der  Menge  Antitoxin,  die  sie  gerade  neutralisiert,  ist  stets  ein  absolut 
konstantes.  CoBBErr  &  Kanthak  ^^o  wiesen  nach,  dass  die  Multipla 
sich  genau  der  Theorie  entsprechend  verhalten,  sofern  man  von  An- 
beginn an  mit  einer  mehrfach  tödlichen  Dose  arbeitet,  v.  Behring  ^^^ 
will  dagegen  die  strenge  Proportionalität  nur  nach  zweitägigem  Kon- 
takte beider  Substanzen  haben  nachweisen  können.  In  neuester  Zeit 
ist  dieses  EHRUCHSche  Gesetz  der  konstanten  multiplen  Proportionen 
vielfachen  Einwänden  ausgesetzt  worden.  Es  ist  Tklar,  dass  dieses  Ge- 
setz, das  Ehrijch  hauptsächlich  für  die  Bindung  des  Diphtherietoxins 
und  -antitoxins  aufgestellt  hatte,  nur  für  diejenigen  Toxine  gelten  kann, 
bei  denen  die  Bindung  zum  Antitoxin  eine  feste  nach  Art  der  Wirkung 
starker  Säuren  und  Basen  ist  und  bei  denen  es  nicht  zu  dissoziierten 
Gleichgewichtszuständen  in  der  Mischung  kommt.  Die  Untersuchung 
dieser  Fragen  ist  deshalb  so  ungemein  viel  schwerer  wie  in  der  Chemie, 
weil  wir  es  ja  hier  nicht  mit  definier-  und  wägbaren  chemischen  Körpern 
M  thun  haben,  sondern  ausschließlich  nur  auf  den  Tierversuch  ange- 
wiesen sind,  und  für  diesen  steht  uns  nur  die  von  Ehrlich  eingeftihrte 
und  ausgearbeitete  Untersuchungsmethode  der  partiellen  Absättigung 
Mr  Verfügung.  Im  Gegensatze  zur  EHRUCHschen  Anschauung,  wonach 
die  Bindung  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  nach  konstanten  Proportionen 
verläuft,  kommt  Bordet  ^^^  auf  Grund  theoretischer  Vorstellungen  dahin, 
eine  Art  von  Gleichgewicht  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  in  der 
Mischung  anzunehmen.  Bordet  glaubt,  dass  nach  dem  Muster,  wie 
die»  von  Eisenberg  &  Volk«*  für  die  Agglutiniue  angegeben  wurde, 
aoeh  das  ToxinmolekUl  sich  mit  wechselnden  Mengen  von  Antitoxin  zu 
Moden  vermag.  Eine  zu  einer  Toxiumenge  zugesetzte,  nicht  völlig  ab- 
Attigende  Antitoxinmenge  verteile  sich  gleichmäßig  Über  das  gesamte 
l'oiin  und  sättige  dieses  gleichmäBig  ab.  Nicht  aber  sei  es  so,  dass 
ie  nicht  ausreichende  Antitoxinmeuge  eine  proportionale  Anzahl  Toxin- 
lolekttle  voll  absättige  und  dass  nun  daneben  noch  von  Antitoxin  voll- 
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ständig  auberührte  ToxinmoIekUle  vorhanden  sein  können.  Ancb  Eisek- 
BERo^22  sowie  DANyscz*23  kommen  zu  der  Meinung,  dass  es  sich  hei 
der  Neutralisation  von  Toxin  und  Antitoxin  um  die  Herbeiftahrung  ein« 
Gleichgewichtszustandes  handle,  bei  dem  neben  der  gesättigten  neutralen 
Verbindung  noch  dissoziierte  freie  Toxin-  nnd  Antitoxinmolekttle  sie)) 
fänden.  Besonders  aber  sind  es  Aruhenius  &  Madsen^^^,  die  aal 
Grund  ihrer  Versuche  die  Ansicht  vertreten,  dass  es  sich  bei  der  Toxin« 
Antitoxineinwirkung  um  Gleichgewichtszustände  wie  zwischen  schwaebeo 
Säuren  und  Basen  handle.  Es  würde  zu  weit  führen,  hier  auf  die  Gegen- 
argumente von  Ehrlich,  der  vor  allen  Dingen  einen  scharfen  Unter- 
schied macht  zwischen  Toxinen  nach  dem  Typus  des  Diphtheriegifte« 
mit  starker  A  vidi  tat  und  denen  des  Tetanolysins  mit  schwacher  Afidi- 
tät,  einzugehen,  zumal  von  Ehrlich  &  Mokgbnuoth  dieser  Frage  in 
dem  vorliegenden  Handbuche  ein  eigenes  Kapitel  gewidmet  ist.  Ffii 
denjenigen,  den  diese  Frage  besonders  interessiert,  sei  auf  die  Arbeit 
von  Ehrlich  ^^s  nnd  auf  die  von  v.  Dungern  ^**  verwiesen. 

Darüber  kann  jedenfalls  kein  Zweifel  obwalten,  und  das  interessiert 
uns  hier  vom  medizinischen  Standpunkte  aus  in  erster  Linie,  dass  die 
Wirkung  des  Antitoxins  auf  das  Toxin  eine  direkte  chemische  ist  nnd 
derart  erfolgt,  dass  das  Antitoxin  die  haptophore  Gruppe  des  Toxine 
besetzt  und  sich  mit  ihr  bindet.  Allerdings  kann  man  dann  darüber 
noch  im  Zweifel  sein,  ob  diese  Bindung  ausreicht,  um  die  schützende 
Wirkung  des  Antitoxins  im  lebenden  Organismus  zu  erklären.  Xack 
der  EHRLiCHSchen  Auffassung  genügt  sie,  denn  durch  die  Besetzung 
der  haptophoren  Gruppe  des  Toxinmoleküles  ist  dieses  nunmehr  ver- 
hindert, an  den  Rezeptor  der  lebenden  Zelle  heranzugehen  und  so  Beine 
toxophore  Gruppe  mit  dem  lebenden  Protoplasma  in  Kontakt  zu  bringen. 
—  Dadurch  ist  die  Giftwirkung  aufgehoben.  —  Andere  Autoren  wie 
Kretz^27  sowie  Metschnikoff^o  sind  indessen  der  Ansicht,  dass  n 
der  Antitoxinwirkung,  wie  wir  sie  hier  beschreiben,  also  zu  dieser  Bin- 
dung erst  noch  ein  zweiter  Faktor  seitens  des  Organismus  hinzukommen 
müsse,  um  das  Gift  für  den  Tierkörper  unschädlich  zu  machen.  Es 
handle  sich  also  bei  der  Wirkung  der  Antitoxine  um  einen  äholicben 
Mechanismus,  wie  wir  ihn  bei  den  baktericiden  Seris  in  der  kombinierten 
Wirkung  des  Ambozeptors  und  Komplementes  finden  werden  (s.  Kapitel 
Bakterieide  Sera).  Die  Versuche  vom  Verfasser  ^27 »^  wonach  der  Zusaö 
eines  antikomplementhaltigen  Serums  die  Wirkung  des  Antitoxins  in 
keinerlei  Weise  beeinträchtigt,  während  es  im  G^ensatz  hierzu  die 
Wirkung  der  baktericiden  Sera  aufhebt,  sprechen  allerdings  für  die 
Ansicht  von  Ehrlich,  dass  bei  der  antitoxischen  Wirkung  nur  die 
Bindung  des  Toxinmoleküls  und  außer  dem  Antitoxin  keine  andere 
Substanz  in  Frage  kommt.  Jacoby  (1.  c.)  sowie  Danyscz  ^^'  haben  b^ 
obachtet,  dass  beim  Mischen  von  Ricin-Antiricin  in  vitro  ein  }{iede^ 
schlag  infolge  der  entstehenden  Toxin-Antitoxinverbindung  eintritt 
Auch  für  Abrin  wurde  das  gleiche  gefunden.  —  Beim  Mischen  von 
Bakterientoxinen  mit  Antitoxinen  tritt  indessen  ein  solches  Phanomea 
nicht  auf,  bei  diesen  bleibt  die  Lösung  klar. 

b.  In  vivo. 

Wenn  wir  uns  nunmehr  zu  der  Wirkung  der  Antitoxine  anf  die 
Toxine  im  lebenden  Organismus  wenden,  so  sind  hierftlr  die  Kenntni^l5e 
maßgebend,    die   wir   auf  (irund   der   im  vorigen  Kapitel   angeftihrteo 
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Ursache  kenncD  gelernt  haben.  Wir  haben  dort  gesehen,  dass  bei  der 
dchung  von  Toxin  nnd  Antitoxin  im  Reagenzglas  dnreh  Vereioignog 
r  haptophoren  Gmppen  eine  Verbindung  entsteht,  die  wieder  zerreiß- 
r   ist.    Dnreh  eine  bestimmte  Versnchsanordnnng  ist  es  dem  Verfasser 

Gemeinschaft  mit  Brück*)  gelungen,  die  Giltigkeit  dessen,  was  wir 
L  den  Reagenzglasversuchen  kennen  gelernt  haben,  auch  fttr  den 
lenden  Organismus  nachzuweisen.  Die  diesbezüglichen  Versuche 
irden  mit  Tetanusgift  und  Tetanusantitoxin  an  Meerschweinchen  aus- 
führt und  die  Versuchsanordnung  gründete  sich  auf  die  von  Meyer 

Bansom  (1.  c.)  gefundene  Thatsache,  dass  das  Tetanusgift  zum 
Sil  in  den  peripheren  Nerven  nach  aufwärts  zum  Zentralnervensystem 
ändert.  Andererseits  nimmt  das  Antitoxin,  wie  wir  wissen,  seinen 
reg  durch  die  Blut-  resp.  Lymphbahn.  Es  war  also  die  Möglichkeit 
egeben,  falls  man  bei  Tieren  die  Blut-  resp.  Lymphbahn  verlegte,  da- 
.urch  im  Organismus  eine  Zerreißung  des  für  normale  Tiere  neutrali- 
ierten Tetanustoxin -Antitoxingemisches  herbeizuführen,  also  in  vivo 
ins  einem  neutralen  Tetanustoxin-Antitoxingemisch  die  Toxinwirkung 
?iederherzustellen.  Zu  diesem  Behufe  bedienten  wir  uns  der  Anwen- 
long  des  Adrenalins  resp.  Suprarenalins.  Stellt  man  sich  eine  gerade 
leutralisierte  Mischung  von  Tetanustoxin  und  -antitoxin  her,  die,  in  die 
Enterpfot«  eines  Meerschweinchens  injiziert,  eben  reaktionslos  vertragen 
vird  und  injiziert  diese  gleiche  Mischung  einem  ebenso  großen  Meer- 
«hweinchen,  bei  dem  man  indessen  durch  vorhergehende  Injektion  von 
Adrenalin  die  Gefäße  der  Hinterpfote  zur  Kontraktur  gebracht  hat,  so 
jrkrankt  dies  Tier  im  Gegensatze  zu  dem  ersten  an  typischem  Tetanus, 
^ach  dem  eben  Gesagten  ist  dieser  Ausgang  leicht  zu  verstehen,  indem 
lurch  das  Adrenalin  die  Resorptionsbahn  für  das  Antitoxin,  die  Blut- 
md  Lymphgefäße,  verlegt  wird,  währenddem  eine  der  Resorptionsbahnen 
'Ür  das  Toxin,  die  neripheren  Nerven  nach  wie  vor  offen  ist.  Dadurch 
entsteht  eine  Zerreißung  der  Verbindung  in  vivo,  indem  sich  das  Toxin 
ion  dem  Antitoxin  trennt,  um  seine  offenstehende  Resorptionsbahn  ein- 
soschlagen.  —  Es  ist  dies  also  ein  analoger  Versuch  in  vivo,  wie  ihn 
Hartin  &  Cherry^i®  mit  ihrer  Gelatinefiltration  für  Schlangentoxin 
ind  -antitoxin  in  vitro  gemacht  haben.  Uebereinstimmend  mit  diesem 
k'ersuch  lässt  sich  nun  auch  hier  in  vivo  bei  unserer  Versuchsanord- 
Qiing  leicht  nachweisen,  dass  die  Bindnngseigentümlichkeiten ,  die 
Ehrlich  &  Knorr  für  Tetanustoxin  und  -antitoxin  in  vitro  gezeigt 
laben,  auch  für  den  lebenden  Organismus  vollkommene  Geltung  haben. 
Diese  Zerreißung  der  neutralen  Mischung  bei  Adrenalintieren  ist  näm- 
ich  noch  möglich,  selbst  wenn  Tetanustoxin  und  -antitoxin  vor  der 
^jektion  eine  Stunde  lang  aufeinander  eingewirkt  haben,  also  ein  Beweis, 
WS  nach  dieser  Zeit  die  Bindung  noch  keine  sehr  feste  ist.  —  Lässt 
Mn  aber  die  Einwirkung  des  Antitoxins  auf  das  Toxin  zwei  Stun- 
den dauern,  ehe  man  injiziert,  dann  tritt  kein  Tetanns  mehr  ein,  weil 
^h  dieser  Zeit  die  Bindung  so  fest  geworden  ist,  dass  die  beiden 
Moleküle  nicht  mehr  voneinander  zu  trennen  sind.  Es  lehrt  uns  deni- 
wch  dieser  Versuch,  dass  thatsäehlich  die  Avidität  des  Tetanusantitoxins 
2D  dem  Tetanustoxin  eine  relativ  schwache  ist.  UebersUttigt  man  da- 
P^n  das  Gemisch  mit  Antitoxin,  so  dass  das  Antitoxin  gegenüber  dem 
Toxin   in  einem   bedeutenden  Ueberschusse   vorhanden  ist,    dann   tritt 


*;  Die  Arbeit  ist  in  dem  Augenblicke,  wo  dies  niedergeschrieben  ist.  noch 
kht  veröffentlicht. 
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schon  kurze  Zeit  nach  gegenseiriger  Einwirkung  des  Gemisches  bei  dem 
Advenalinversuch  kein  Tetanus  mehr  auf.  Es  ergiebt  sich  daraus  eine 
auch  bei  anderen  chemischen  Vorgängen  bekannte  Massenwirkung,  d.k. 
dass  durch  Vermehrung  der  Anzahl  der  Moleküle  des  Antitoxins  die  Avi- 
dität  gesteigert  wird.  Das  wichtigste  Ergebnis  an  dieser  Versuchsreihe 
ist  jedenfalls  die  Thatsache,  dass  ein  Toxin-Antitoxingemisch  innerhalb 
des  Organismus  gesprengt  werden  kann,  so  dass  das  Toxinmolektil  noo 
wieder  frei  ist  und  aktionsfähig  wird.  Diese  Thatsache  ist  um  so 
wichtiger,  als  wir  ja  aus  den  im  vorigen  Abschnitte  angeftahrten  Bio- 
dnngsversuchen  wissen,  dass  das  Toxin  nicht  nur  allein  zum  Antitoxin 
sondern  auch  zu  gewissen  Teilen  lebender  Zellen,  den  Rezeptoren 
Avidität  besitzt.  Unter  diesen  Umständen  ist  es  grundlegend  wichtig, 
zu  welchen  Rezeptoren  das  Toxin  die  größere  Avidität  besitzt,  ob  zu 
den  Gewebsrezeptoren  oder  zu  den  in  dem  Serum  vorhandenen  Rezeptoren, 
d.  h.  dem  Antitoxin.  Im  allgemeinen  muss  man  in  dieser  Hinsicht  an- 
nehmen, dass  die  in  dem  Serum  vorhandenen  Rezeptoren,  i.  e.  da« 
Antitoxin,  eine  größere  Avidität  zum  Toxin  haben  als  die  Gewebsrezep- 
toren. Denn  nur  so  ist  überhaupt  die  Schutzwirkung  des  Antitoxins 
fegenUber  dem  Toxin  in  vivo  zu  erklären.*)  Indessen  ist  die  Avidität 
er  Gewebsrezeptoren  durchaus  keine  unabänderliche  Größe,  sondern 
sie  kann  durch  die  verschiedenartigsten  Einflüsse,  besonders  aber  durch 
die  Intoxikation  mit  dem  betreflfenden  Toxin  sehr  gesteigert  werden. 
Auf  diese  Steigerung  der  Empfindlichkeit  der  Gewebszellen  gegenttber 
einem  Toxin  hat  bereits  v.  Beiiring  ^^^  bei  der  Schaffung  des  Begriffes 
der  »Ueberempfiudlichkeit«  hingewiesen,  v.  Behring  "'  hat  die«en 
Punkt  auch  in  neuester  Zeit  im  Verein  mit  seinen  Schülern,  besonders 
KiTASHiMA,  eingehend  bearbeitet  und  kommt  zu  folgendem  Schlüsse: 
»So  paradox  es  klingt,  nichtsdestoweniger  kann  ein  Zweifel  darflbei 
nicht  mehr  existieren,  dass  die  durch  isopathische  Tetanusgiftbehandlnog 
hochimmun  gewordenen  Pferde  eine  histogene  Ueberempfindlichkeit  der 
auf  das  Tetanusgift  reagierenden  Organe  besitzen.«  Besonders  klar 
geht  die  Thatsache,  dass  die  Avidität  der  Gewebsrezeptoren  gegenttber 
Toxin  durch  die  Ein>virkung  der  Toxine  gesteigert  werden  kann,  ans 
der  Beobachtung  von  Kretz  ^^ö  hervor,  die  unter  dem  Namen  des  Kbetz- 
schen  »paradoxen  Phänomens <  bekannt  ist.  Kretz  zeigte,  dass  normale 
Tiere  auf  ein  gewisses  äquilibriertes  Toxin-Antitoxingemisch  nicht  re- 
agieren, während  l'iere,  die  vorher  mit  diesem  Toxin  aktiv  immumsiert 
worden  waren,  auf  dieses  gleiche  Gemisch  mit  einer  Reaktion  ant- 
worten. Auch  die  zahlenmäßig  gestutzte  Beobachtung  von  Salomonses 
&  Madsex  (I.  c.) ,  dass  bei  einem  diphtherieimmunisierten  Pferde  eine 
Toxinquantität ,  die  durch  das  im  Blutserum  des  Tieres  vorhandene 
Antitoxin  Überreichlich  hätte  abgesättigt  werden  müssen,  trotzdem  eine 
Reaktion  auslöste,  spricht  in  demselben  Sinne.  Wenn  wir  uns  diese 
Steigerungsfähigkeit  der  Gewebsavidität  ftir  ein  Toxin  im  Vergleich 
zu  der  sich  stets  gleichbleibenden  Avidität  des  im  Serum  befindlichen 
Antitoxins  vor  Augen  halten,  so  werden  uns  die  Befimde,  dass  Indivi- 

*:  Dass  dieses  keine  durchstehende  Regel  ist,  sondern  hier  sehr  verschiedene 
und  komplizierte  Verhältnisse  den  einzelnen  Toxinen  gegenüber  vorliegen  kOnnei. 
geht  aus  der  neuesten  Arbeit  von  Kraus  &  Lipschütz^o  hervor.  Diese  Autoren 
haben  an  dem  Beispiele  verschiedener  Bakterienhämolysine,  Megatheriumlysin  und 
Vibriolysin  gezeigt,  dass  die  Avidität  der  Organrezeptoren  zu  den  betreffenden 
Toxinen  grüßer  ist,  als  die  Avidität  der  in  den  Blutkörperchen  enthaltenen  Re- 
zeptoren und  der  im  Serum  vorhandenen  Antitoxine. 
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len  an  einem  Toxin  sterben  können,  trotzdem  sie  das  betreffende 
ititoxin  reichlich  in  ihrem  Blute  haben,  nicht  weiter  wundernehmen, 
I  Punkt,  auf  den  bereits  Weigert  ^»^  hingewiesen  hat.  Es  ist  des- 
Ib  nicht  nötig,  anlässlich  solcher  Befunde  eine  Mitwirkung  des  leben- 
Q  Organismus,  i.  e.  seiner  Zellen,  bei  der  Wirkung  der  Antitoxine 
f  das  Toxin  anzunehmen,  wie  dies  Metschniküff  (1.  c.)  thut.  Der- 
ige  Befunde,  dass  Tiere  trotz  hohen  Antitoxingehaltes  an  der  betreffen- 
a  Intoxikation  zu  Grunde  gingen,  sind  von  Brieger  ^^^  bei  einer  tetanus- 
munen  Ziege,  von  v.  Behring  &  Kitashima^^  bei  einem  diphtherie- 
in unisierten  Pferde,  u.  a.  m.  veröffentlicht  worden.  Dagegen  lehren 
ese  Beobachtungen  jedenfalls  das  mit  Sicherheit,  dass  die  Gewebs- 
imunität  durchaus  nicht  parallel  mit  dem  Gehalt  des  Blutserums  an 
Dtitoxin  einhergeht.  Freilich  ist  es  bisher  nicht  gelungen,  in  sicherer 
reise  die  Ursache  fllr  die  eintretende  Immunität  des  Gewebes  gegen- 
ber  einem  Toxin,  abgesehen  von  der  Wirkung  der  im  Serum  vor- 
andenen  Antitoxine,  zu  ergründen.  Nach  der  Seitenkettentheorie 
itlssen  wir  uns  dieses  Vorkommnis  so  erklären,  dass  infolge  der  im 
Terlanfe  des  Immunisierungsprozesses  langdauemden  Einwirkung  der 
Toxine  auf  die  Zellen  diese  ihre  einpassenden  Rezeptoren  verloren  haben, 
Jso  »Rezeptorenschwund«  im  Sinne  Ehrlicus.  Für  das  Eintreten  eines 
oleben  Vorkommnisses  besitzen  wir  indessen  nur  die  eine  Beobachtung 
^on  KosSEL^^*,  wonach  die  völlig  von  Serum  befreiten  Blutkörperchen 
'on  Kaninchen,  die  gegen  Aalblut  hoch  immunisiert  waren,  sich  gegen- 
Iber  diesem  Toxin  widerstandsfähig  erwiesen  haben.  Dagegen  konnte 
UcoBY^*2  dieses  Factum  bei  den  roten  Blutkörperchen  von  Tieren, 
lie  gegen  Ricin  hoch  immunisiert  waren,  nicht  mit  Sicherheit  feststellen. 
)ie  soeben  erwähnte  Unabhängigkeit  der  Gewebsimmunität  von  dem 
intitoxiDgehalt  im  Serum  geht  auch  aus  Beobachtungen  hervor,  wie  sie 
iTaillard^^s  machte,  dass  man  nämlich  Kaninchen  mit  Tetanussporen 
^n  Tetanusgift  aktiv  immunisieren  kann,  ohne  dass  Antitoxin  im 
Jhte  auftritt.  Auch  bei  der  Immunisierung  von  Pferden  gegenüber 
)iphtheriegift  sind  ähnliche  Beobachtungen  gemacht  worden. 

Für  den  Mechanismus  der  Heilung  mittels  Antitoxins  ist  nun  die 
«bon  eingangs  dieses  Kapitels  erwähnte  Thatsache  grundlegend  wichtig, 
lass  die  Verbindung  des  Toxins  mit  seiner  Gegengruppe,  also  anch  mit 
lern  Rezeptor  der  lebenden  Zelle,  nach  jeder  Zeiteinheit  immer  fester 
rird.  Denn  unter  »Heilung«  mittels  Antitoxins  können  wir  nur  den 
^organg  einbegreifen,  dass  das  bereits  an  die  lebende  Zelle  gebundene 
rift  durch  das  Antitoxin  noch  neutralisiert  wird.  Dass  thatsächlich  die 
iodnng  des  Toxins  an  die  lebende  Zelle  mit  zunehmender  Zeit  sehr 
hnell  eine  festere  wird,  geht  bereits  aus  den  Versuchen  von  DcixiTZ^'* 
it  Sicherheit  hervor.  Es  wird  also  das  Antitoxin  in  vivo  dann  das 
[>timnm  seiner  Wirkung  erreichen,  wie  dies  v.  Behrixc;**'  auseinander- 
tet,  wenn  Toxin  und  Antitoxin  ungefähr  gleichzeitig  direkt  in  die  Blut- 
iin  injiziert  werden.  Denn  daun  sind  die  optimalen  Bedingungen  für 
^Sorption  und  für  das  gleichzeitige  Zusammentreffen  der  beiden  Kompo- 
nten  im  Blute  gegeben.  Diese  Versuch sanordnung  nähert  sich  in  ihrer 
irknng  beinahe  der  Mischung  von  Toxin  und  Antitoxin  im  Reagenz- 
ise,  bei  der  natürlich  die  direkteste  und  durch  keinerlei  Resorptions- 
terschiede,  Verdünnung  durch  Bhit  u.  s.  w..  gestörte  gegenseitige  Ein- 
rkuDg  ermöglicht  ist.  Dagegen  wächst  die  Dose  Antitoxin,  die  zur 
iutralisierung  des  Toxins  nötig  ist,  bedeutend,  wenn  man  die  Injektion, 
itlieh  und  örtlich  getrennt   voneinander,  ausftihrt.     Dies  ist  ja  nach 
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dem  bisher  Auseinandergesetzten  ohne  weiteres  klar.   Im  Einklang  damit 
stellten  schon  die  ersten  Versuche  von  v.  Behring  &  Wernicke^'^iumI 
V.  Behring  &  Knorr^^^^  fest,  dass  mit  jeder  Zeiteinheit,  die  seit  der 
Injektion  und  damit  Bindung  des  Toxins  verflossen  ist,  größere  Quan- 
titäten Antitoxins   zur    Heilung  nötig   sind.     Die  zur  Heilang  nötigen 
Mengen  wachsen  dann  in  geometrischer  Progression,  und  die  Möglich- 
keit, durch  erhöhte  Mengen  überhaupt  noch  zu  heilen,  ist  nur  durch  die 
oben  erwähnte  Erhöhung  der  Antitoxinavidität  infolge  Massenwirknng 
größerer    Antitoxinmengen    erklärlich.     Zuletzt    indessen    kommt  eine 
Grenze,  sobald  bei  längerem  Verweilen  die  Verbindung  Toxin-Rezeptor 
zu   fest  geworden  ist,  bei  der  auch  die  größte  Menge  Antitoxins  die 
haptophore  Gruppe  des  Toxins  nicht  mehr  an  sich  zu  ziehen  yermag, 
und  damit  ist  dann  eine  Heilung  mittels  Antitoxins  nnmöglich.    Es  ist 
also  die  Zeit,  innerhalb  welcher  ein  Heilerfolg  gegenüber  einem  Toiin 
möglich  ist,  vor  allem  abhängig  davon,  ob  das  Antitoxin  noch  das  in 
die  Zelle  bereits  verankerte  Gift  wieder  abzuziehen  und  sich  statt  des 
Rezeptors  an  die  haptophore  Gruppe  des  Toxins  zu  setzen  vermag.  Bei 
dieser  Analyse  der  antitoxischen  Heilwirkung  ist  es  klar,  dass   gegen- 
über den  verschiedenen  Toxinen  große  Verschiedenheiten  der  Heilerfolgt- 
mit  Antitoxin  bestehen  müssen.     Dies  hat  bereits  Dönitz  (1.  c.)  auf  das 
genaueste  gezeigt,  indem  seine  experimentellen  Heilerfolge  bei  tetann»- 
und  diphtherievergifteten  Tieren  ganz  verschiedene  waren.    Bei  leichter 
Tetanusvergiftung    konnte    Dönitz    die    Tiere  noch   ca.    20    Stunden 
nach  der  Intoxikation  retten,   währenddem  dieses  bei  Diphtherietierei. 
selbst  wenn  die  Tiere  nur   mit  der  lV2fach  tödlichen  Dosis  vergiftet 
waren,  nur  mehr  nach  6 — 8  Stunden  gelang.    Es  ist  dies  ohne  weiter« 
verständlich,  wenn  wir  nach  dem  oben  Gesagten  bedenken,  dass  du 
Diphtherietoxin  eine  weit  stärkere   Bindungsavidität   als   das  Tetann»- 
toxin  besitzt,  dass  also  in  der  gleichen  Zeit  das  Diphtherietoxin  mit 
seinem  zugehörigen  Rezeptor  in   der  lebenden  Zelle  eine  weit  fe^ftere 
Verbindung  eingegangen  ist  als  das  andere  Gift.    Kraus  &  LipschCtz* 
konnten  eine  gleiche  Verschiedenheit  der  Heilungsmöglichkeit  für  vc^ 
schiedeue  Bakterienhämolysine  nachweisen.    Mit  Recht  sagen  daher  die 
genannten  Autoren,  dass  für  die  Heilung  mittels  Antitoxins  maßgebend 
sei  die  Avidität  des  Giftes  und  weiterhin  die  Toxizität,  i.  e.  Wirkong 
auf  die  Zelle,  also  wie  rasch  die  Zelle  von  der  toxophoren  Gruppe  ver- 
stört wird.    Dass  in  der  That  bereits  an  die  Zelle  gebundene  Toxine 
von  nachträglich  injiziertem  Antitoxin  noch  neutralisiert  werden  könn^ 
zeigen  außer  den  bereits  erwähnten  Versuchen  von  Dönitz  &  Heymass 
(1.  c.)   besonders  überzeugend  die  in  vitro  angestellten  Heilversuche  an 
roten  Blutkörperchen,  welche  mit  Toxinen  versetzt  waren.  —  Wir  nennei 
hier  die  Experimente  von  Madsen^®  am  Tetanolysin,  von  Rehns"'  ni 
Ricin,  von  Kraus  &  Lipschütz  (1.  c.)  an  roten  Blutkörperchen,  die  mi 
Vibriolysin,  Staphylolysin  und  Tetanolysin  vergiftet  worden  waren.  Alk 
diese  Versuche,   die   sogen.  »Heilversuche  im   Reagenzglase«,   demon 
strieren,  dass  eine  gewisse  Zeit,  nachdem  das  Toxin  bereits  an  die  rotei 
Blutkörperchen  gebunden  worden  war,  es  durch  das  betreffende  Anti 
toxin  den  Blutkörperchen  noch  wieder  entzogen  werden  kann,  dass  abe 
bald  eine  Grenze  eintritt,  bei  der  dies  nicht  mehr  möglich  ist.    Demnac 
ist,  wie  wir  schon  ausgeführt  haben,  die  Heilung  mit  Antitoxin  ein  Xei 
tralisieren   von  Toxin,  das  bereits  an  die  empfängliche  Zelle  gebunde 
ist,  währenddem  das  Innminisiereu  mit  Antitoxin  ein  Neutralisieren  noc 
frei  kreisender  Toxinmoloküle  darstellt.  —  Speziell  für  Diphtherie-  ui 
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Tetanustoxin  sind  die  im  Tierexperimente  zur  Heilung  nötigen  Mengen 
des  Antitoxins  sowie  die  Heiiangsbedingungeu  vornehmlieh  durch  v. 
Bebbing*»'  und  seine  Schüler,  Knorri»,  Ransom«2  und  Kitashima  (s. 
bei  V.  Behring  1^7)  zahlenmäßig  genau  festgestellt  worden. 

Wenn  wir  somit  den  Schluss  aus  dem  in  diesem  Kapitel  Gesagten 
für  die  praktische  antitoxische  Serumtherapie  ziehen,  so  ergiebt  sich,  dass 
man  diese  Therapie  möglichst  frühzeitig  einleiten,  das  Antitoxin  wegen 
der  erwähnten  Massenwirkung  reichlieh  und  zwar  auf  einmal,  d.  h.  nicht 
verzettelt,  verabreichen  soll. 


Eigenschaften  nnd  chemisches  Verhalten  der  Antitoxine. 

Die  Haupteigenschaft  der  Antitoxine,  ihre  Spezifizität,  wurde  bereits 
eingangs  erwähnt.  Indessen  müssen  wir  hier  darauf  hinweisen,  dass 
im  EHRLiCHSchen  Sinne  ein  aktiver  Stoff  im  Serum  und  damit  auch 
ein  Antitoxin  nur  dann  streng  spezifisch,  d.  h.  nur  auf  eine  einzige  Sub- 
stanz wirksam  ist,  wenn  diese  Substanz  mit  keiner  anderen  irgend  welche 
gemeinsamen  Rezeptoren  besitzt.  Haben  dagegen  zwei  Gifte  gemeinsame 
Rezeptoren,  dann  ist  es  möglich,  dass  ein  Antitoxin  auch  auf  beide  eine 
Wirkung  ausübt.  Dies  wird  besonders  dann  der  Fall  sein,  wenn  es  sich 
nm  Toxine  handelt,  die  schon  ihrer  ganzen  Wirkung  nach  sich  nahe- 
stehen, wie  z.  B.  Schlangen-  und  Skorpionengift.  Unter  diesen  Um- 
ständen wird  es  uns  nicht  wundern,  wenn  das  Schlangengift- Antitoxin 
anch  auf  das  Skorpionengift  eine  gewisse  Wirkung  ausübt,  wie  dies 
Calmette  &  Metschnikoff  (I.e.)  angeben.  Auch  Robin  und  Ricin  ver- 
blten  sich  derart.  (Ehrlich,  Wertbemessung  etc.  —  Klin.  Jahrb.  1897.) 
Wir  wollen  indessen  nicht  verfehlen  hervorzuheben,  dass  ein  derartiges 
üebei^reifen  von  Antitoxin  auf  ein  andersartiges  Toxin  sehr  selten  ist 
and  dass  die  meisten  anderen  Fälle,  in  denen  dies  beschrieben  wurde, 
sich  als  nicht  stichhaltig  herausgestellt  haben.  Ueber  den  feineren  Bau 
der  Antitoxine  vrissen  wir  sehr  wenig.  Nach  Ehrlich '^^  müssen  wir 
«ns  die  Antitoxine  als  Rezeptoren  erster  Ordnung,  d.  h.  nur  mit  einer 
luq)tophoren  Gruppe  begabt,  vorstellen.  Wechsberg  ^^^  nimmt  an,  dass 
das  Diphtherieantitoxin  entsprechend ,  wie  wir  dies  von  den  Ambozep- 
toren  und  den  Agglntininen  wissen,  aus  einzelnen  Partialantitoxinen 
«ich  zusammensetze.  Die  gleiche  Ansicht  haben  auf  Grund  ihrer  Ver- 
suche Volk  &  Lipschütz^^  für  das  Staphylolysin  resp.  Antistaphylo- 
lysin.  —  Auch  betreffs  der  chemischen  Struktur  der  Antitoxine  sind  unsere 
positiven  Kenntnisse  äußerst  gering,  die  chemische  Natur  der  Antitoxine 
ist  nnbekannt.  Es  ist  möglich,  dass  sie  Eiweißstoffe  sind,  aber  dies  ist 
nicht  sicher  entschieden.  Gegen  diese  Ansicht  spricht,  dass  sie  gegen 
Trypsin  (s.  u.)  eine  beträchtliche  Widerstandskraft  besitzen.  Dagegen 
«nd  sie  gegenüber  der  bei  Säure  verlaufenden  Pepsin verdauung  sehr 
empfindlich.    Jedenfalls  handelt  es   sich  bei   den  Antitoxinen  um  sehr 

E>Be  Moleküle  von  kolloidaler  Beschaffenheit.  Dies  geht  bereits  daraus 
tor,  dass  sie  von  engen  Bakterienfiltern  zurückgehalten  werden  (di 
Martini  **<>  und  Cobuett^**).  Die  Antitoxine  gehören  zu  den  leicht 
lentörbaren  Substanzen,  doch  sind  sie  im  allgemeinen  widerstandsfähiger 
ÜB  die  meisten  Toxine,  z.  B.  das  Diphtherie-  und  Tetanustoxin.  Durch 
Siedehitze  wird  ein  Antitoxin  sehr  rasch  zerstört,  schon  bei  60—70^ 
ritt  eine  Schädigung  ein.  In  vollständig  trockenem  Zustand  dagegen 
ertragen  Antitoxine  nach  Camus  ^^^  eine  halbstündige  Erwärmung  auf 

üftadVaek  dtr  pathogenen  Mikroorganismen.  lY.  31 
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IW   und    eine    viertelstündige    auf  140".     Gegen   tiefe   Temperaturen 
sind    Antitoxine    nicht    empfindlich    (Bujvid**^).      Direktes    Licht   und 
der  Sauerstoff  der  Luft   wirken   zerstörend   auf  dieselben   (Palmirski 
&  Orlowski^**).    Müller  **5  giebt  an,  dass  gelbes  und  rotes  Licht  selbst 
bei  monatelanger  Einwirkung  unschädlich,  dagegen  blaues  und  grfloes 
Licht  sehr  schädlich  seien.  Ebenso  wirken  nach  diesem  Autor  alle  Gase 
bei  längerer  Einwirkung  schädlich.     Am   konstantesten  hält  sieh  daher 
antitoxisches  Serum,  wenn   es  im  Vacuum  bei  niederer  Temperatur  zur 
Trockene     eingedampft     ist     und    durch     Phosphorsäureanhydrid    ror 
Feuchtigkeit  geschützt  im  Vacuum  kühl  und   dunkel  aufbewahrt  wird. 
In  dieser  Art  und  Weise  werden  nach  Ehrlich  ^*^  die  Standardsera  für 
die  staatliche  Kontrolle  konserviert.  —  Säuren,  besonders  Salzsäure,  zer- 
stören, wie  schon  erwähnt,  sehr  rasch. 

Die  Versuche  zur  chemischen  Konzentriernng  der  Antitoxine  im  Semin  ood 
der  Milch  sind  sehr  zahlreich.  Schon  bald  nach  der  BEHRiXGschen  Entdeckimg 
beschäftigte  man  sich  mit  dieser  Frage.  Was  zunächst  die  Konzentrierong  de$ 
Diphtherieantitoxins  angeht,  so  gewannen  Brieger  &  Ehrlich  ^^  trockene  Anti- 
toxinpräparate  ans  der  Milch  dipbtherieimmuner  Ziegen  mittels  Ammoniamsiilfit- 
Fällung.  Das  Präparat  wai*  400— 600 mal  so  wirksam,  als  die  Originalmilcli. 
und  enthielt  14  ^  Ammoniumsulfat.  Verfasser  ^*'  hat  die  Methode  etwis 
modifiziert.  Er  stellt  sich  zunächst  aus  der  diphtberieantitoxinbaltigeD  3likii 
eine  klare  Molke  dar.  Zu  diesem  Behnfe  wird  die  Milch  mit  ca.  20  cfo 
Normalsalzsäure  per  Liter  versetzt,  möglichst  schnell  durch  Labferment  in 
Brutschrank  zum  Gerinnen  gebracht,  und  die  Molke  abfiltriert  Die  nocli 
trfibe  Molke  wird  nun  kräftig  mit  Chloroform  gescbtlttelt  und  dann  die  klare 
Flüssigkeit  von  dem  Cbloroformbodensatz  dekantiert.  Zu  dieser  klaren  Molke 
werden  nun  30 — 33  ^  Ammoniumsulfat  hinzugesetzt,  der  entstehende  Nieder- 
sclilag  auf  Thon  getrocknet,  von  dem  auskrystallisierten  Ammoniumsulfat  ge- 
trennt und  im  Wasser  gelöst.  Aronson  •*'  verwendete  zur  Gewinnung  fcstei 
Diphtherieantitoxins  Aluminiumsulfat.  Brieger  &  Boer  ^*^  verwendeten  Chlor- 
kalium und  Cblomatrium  zum  Ausfällen  des  Diphtherieantitoxins  ans  Seroa. 
Ferner  versuchten  Brieger  &  Boer  durch  Fällung  mit  Schwermetallsihei 
das  Diphtbeneantitoxin  in  konzentrierter  fester  Form  zu  gewinnen.  Besondos 
Zinksalze  erwiesen  sich  ihnen  als  geeignet.  Sie  wollen  mit  beiden  MeÜiodct 
eine  quantitativ  gute  Ausbeute  erhalten  haben.  Fast  alle  die  bisher  genaniitei 
Methoden  beruhen  im  wesentlichen  darauf,  dass  die  im  Serum  oder  in  der 
Molke  enthaltenen  Eiweißkörper  ausgefällt  werden  und  dadurch  das  Antitoxii 
mit  niederreißen.  Eine  eigentliche  Isolierung  des  Antitoxins  kommt  bei  dieses 
Metboden  nicht  zustande.  Am  meisten  leistet  in  dieser  Beziehung  noch  die  n- 
letzt  genannte,  von  Brieger  &  Boer  angegebene  Methode  der  ZinkverfoindiiBg. 
Freund  &  Sternberg  ^^^  haben  deshalb  weiterhin  versucht,  das  Diphtherie 
antitoxin  von  den  anderen  im  Serum  enthaltenen  Stoffen  möglichst  zu  iso- 
lieren.  Das  Serum  wird  zu  33  ^  seines  Volumens  mit  5  proz.  Kalium-Alain- 
lösung  versetzt.  Es  fallen  dabei  die  Albumine  aus,  während  das  Antitoxii 
in  der  Lösung  bleibt.  Nach  AbRltrieren  wird  die  Lösung  dialysiert  Am 
dem  Dialysat  werden  die  Globuline  und  mit  diesen  das  Antitoxin  durch  hatte 
Sättigung  mit  Aramoniumsulfat  ausgeschieden  und  wieder  mit  halb  geaittigter 
Ammoniumsulfatlösung  gewaschen.  Dann  wird  der  Niederschlag  dialjakrl 
im  Vacuum  eingeengt  und  filtriert.  Nach  Angabe  der  Autoren  soll  & 
Methode  sehr  gute  Resultate  ergeben.  Astros  &  Rietsch  **<>  verdfinnen  du 
Serum  auf  das  Fünffaclie,  setzen  so  viel  Chlornatrium  und  Chlorkalinin  n. 
dass  die  Lr>sung  20 proz.  wird,   und   lassen   bei    33"   unter  Zusatz  von  ö$ 
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lol    24  Sinn  den  9tt*lien.      Nacti    Aug^alje   der  Autoreu    3üll    die    Methode 

ititativ  arhelteru     PitOstiiEK^^*  witi  dun-li  Trypslo Verdauung  daa  Antitoxin 

DU    den   normalen   im  Serum  vorkouimenden   Fiiweißkr>rpeni   getrennt   lial*en. 

In    neuester  Zeit   hat   man    die   Jüclinn  von    Binr^iKK  ^.^   Eiiiujrii  zur  Is*d- 

(run^  des  IMphtheneantitiJxius  vor  Jahren  verwendete  Amiiioninmsnlfatt'ällnng 

uititativ    nach    den   l!oKMEi«TEKsclien    Methoden    eingehend    studiert.      Be- 

^nders  snchte  man  dabei  die  wissenseViaftlifhe  Fra^e  zu  lösen^  oh  das  Anti- 

Dxin  ein  EiweiJIkörper  ist  oder  ob  es  an  einen  bestimmten  Eiweißkorper  des 

Hutes  gebunden  ht     pfauche  der  bereit»  angeftlbrten  Art*eiten  epreeUen  da- 

eil,  d&SÄ  das  Antitoxin  ein  Fjiweißknr|ier  sei,  so  z.  H.  die  Angabe  von  HiirKr,Eit»& 

OER^*^  dasä  das  Antitoxin  mit  koldensuurem  Zink  nur  dann  mitgerissen  wird. 

enn  es  vorher  durch  Zinksulfat  gefällt  war.  nicht  dber,  wenn  Zinkchlorid  benutzt 

Iwurde;  weiterhin  der  Nachweis  von  FRKrxu  &  Sternberu  (1.  c.),  daas  durch  Ka- 

iBuraalann,  das  alle  Albumine  bm-ausfälltj  das  Antitoxin  nicht  mit  ausgefällt  wird ; 

[«•mllich   die  Angabe  von  FröbciieRj    der  durch  Einwirkung   des  Trvpsius  ein 

|Dipbtlieriantitoxin   gewonnen    haben  wilL   das   keinerlei   Eiweißreaktion    mehr 

'zeigt      Indessen    ist   die  Frage   tlber   die   Eiweiß-   oder  Nichteiweißnatur   des 

Diishtlierieantitoxins  noch  nicht  sicher  entschieden.     Wohl  aV»er  ist  die  andere 

.Frage,  an  welche  EiweißklUpcr   des  Bernms   das  Antitoxins   gebunden  ist,  in 

llicherer  Weise  zu  (lunaten  der  (Hobuline  gtdost.      Nachdem    frühere  Autoren 

IBelfanti  <S:   Carboxe '^^,  Smikxowis\  !heoih*kni?: ''•*   widersprechende  An- 

Ifiben  tlber  das  MitfflUen  des  Antitoxins  mit  den  Globulinen  gemacht  hatten^ 

|wttrde  die  Rolle  der  Gbbuliue  durch  eine  Arlieit  von  8e\<;  *^^  geklärt.    Sem; 

[ICDftnte  zeigen,  dass   es   im  IlHlaerum   ebenso   wie    im    normalen  Serum   nach 

Mabcth*^**   zwei  xirten  von    Globulinen   giebt,    uämlich   unlösliche    Globuline, 

di<'  durch  Essigsäure^  Rohleusänre,  Verdtlunung  mit  Wasser  und  Dialyse  fäll- 

\ar  sind,  während   eine   zweite  ICategorie,  die   löslichen  Globuline,  nur  durch 

dl«  lihrigen  Globulinreagentien,  besonders  durch  Ammonium-  und  Magnesium- 

0Olfat  geliillt  werden.     —   Das  Antitoxin  ist  ausschließlich   an  diese  löslichen 

Globuline  gebunden,  so  dass  es  also  bei  dt-r  Füllung  durch  llialyse  im  Filtrat 

I  bleibt.    Nacli  den  Arbeiten  von  Hofmet^tkk  und  seinen  8chtllern  werden  be- 

I  ksiDntlicb   drei  verschiedene  Arten  von  Globulinen   mittels  fraktionierter  Aus- 

Iflillua^'  von  Ammoniumsulfai  unterschieden,   das  Fibrinoglolnilin,  die  Euglobn- 

lEtie  und  die  Pseudoglobuline.     Diese  letzteren  eutvHprechen  den  löslichen  (tlohu- 

iBwii  von   Marcus  <^c  8enij,      Ptck*^^    konnte    nnn    uaehweisen,    dass    mau 

linrch  ca,   ein  Drittel  Sättigung   mit  Ammoniumsulfat  einen  Teil    der   Glohu- 

(lie  Fibrinoglobuline,   ausfällen  kann,   ohne   dass  das  Antitoxin  mit  ans- 

UU.     Dieses  letztere  fällt  erst  aus  hei  einem  Zusatz  von  38  bis  40  %  Am- 

Inwniuin Sulfats.      Beim  Immunserum^  das  vom  Pferde   stammt,  war   das  Anti- 

|toxiji  an  das  Pseudoglobulin  gebunden,  bei  dem  von  Ziegen  an  das  Eiiglohulin, 

Zör  Konzentrierung   des  Tetanusautitoxins   sind   im   allgemeinen   diestdben 

ICrthoden   verwendet   worden,   wie   wir   sie   beim    Diphtherieantitoxiu    k^^uuen 

nt    haben.      LSujeuer  *S:  Cöh^J  **^  bedienten   sich   zur   Konzentrieruug  dos 

DÄantitoxins  aus  der  Molke  immuner  Tiere  des  Zusatzes  von  32  %  Am- 

sulfat.    Der  Niederschlag  wird  aufgelöst,  mit  basischem  Uleiac-etat  ge- 

und  gewaschen.     Filtrat  und  Waschwasser  werden  mit  Ammoniurasulfat 

nnd    der  Niedei*schlag    durch  Aufseblemmen   in    reinem    Chloroform 

ttisch   von    dem    llberschtissigen    festen   xVtnmoniumsulfat    getrennt     Es 

»ich  eine  Konzentrierung  auf  das  300 — 400  fache   erzielen.     Pick  (l  c.) 

Ute  fUr   das  Tetanusautitoxiu,   ebenso  wie   es   fllr  das  Diphtherieantitoxin 

Wtirdef  zeigen,  dass  es  au  die  Glohuline  gebunden   ist    und  zwar  im 

Hin   ausschließlich   an   das  Pseudoglobulin,      Liebrigeus  haben  bereits 

^»Boja  &  Cattäni***  beobachtet,    dass    das   Tetanusautit^jxin  nur    an    die 

31* 
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durch  festes  Magnesinmsulfat  gefällten  Globnline  gebunden  ist  Das  TeUnn»- 
antitoxin  wird  bei  68°  zum  größten  Teil  zerstört,  Säuren  wirken  ebenfalls  10- 
störend,  desgleichen  stärkere  Alkalien.  Das  Tetanusantitoxin  dialysiert  nick 
Die  Versuche  Jacobis*^^  über  Isolierung  und  Konzentriemng  des  Antiridm 
mittels  Anssalzens  durch  Ammoniumsulfat  zeigten,  dass  das  Antiricin  in  die 
Fraktion  übergeht,  die  bei  ^4 — Vs  Sättigung  mit  Ammoninmsulfat  aiiäMt 
Gegenüber  Trypsin  und  in  anderen  Beziehungen  verhält  sich  das  AntirieiD 
ebenso,  wie  wir  es  soeben  vom  Diphtherie-  und  Tetanusantitoxin  kennen  ge- 
lernt haben. 

Es  ist  natürlich  nicht  möglich,  hier  eingehend  alle  chemischen  VeTsncbe 
über  die  Isolierung  und  Konzentrierung  der  Antitoxine  aufzuführen.  Ftr 
Spezialarbeiten  auf  diesem  Gebiete  sei  auf  das  Werk  von  Oppenheimei**' 
verwiesen,  dem  auch  die  in  diesem  Kapitel  angegebenen  Daten  entnomma 
sind« 


Vorkommen  von  Antitoxinen  im  Serum  normaler  Tiere. 

Bereits  oben  wurde  erwähnt,  dass  wir  im  normalen  Serum  verschie- 
dener Tiere   die   mannigfaltigsten  Antitoxine  und  Antifermente  findea 
können.     Diese  Thatsache  wurde  schon  an  dieser  Stelle  als  ein  Beweis 
dafür  angeführt,   dass  die  Antitoxine  nicht  etwa  Modifikationsprodnkte 
der  injizierten  Gifte,  sondern  Produkte  einer  bestimmten  und  zwar  be- 
reits   der  normalen  Zellthätigkeit  sind.     Die  Erklärung  gerade  dieser 
normalen  Vorgänge   bildet   einen  der  Hauptpunkte  der   EHRLicesehen 
Seitenkettentheorie.    Denn  Ehrlich  ^»s  nimmt  ja  an,  dass  die  Rezeptorai 
für  den  Haushalt  des  Organismus  überhaupt  eine  viel  allgemeinere  Be- 
deutung haben  als  nur  die  Verankerung  bestimmter  Toxine.    Er  ghobt, 
dass  sie  der  allgemeinen  Zellernährung  dienen   und   dass   nur  zufUfig 
einmal  gewisse  Bakterientoxine  auf  einen   solchen  Rezeptor  einpassei 
und  damit  für  die  Zelle  giftig  werden.    Von  diesem  Gedankengang  aas- 
gehend  würde  es  also  nichts  Ueberraschendes  bieten,   dafis  solche  Re- 
zeptoren, d.  li.  Antitoxine,  auch  unter  anderen  Umständen,  als  nur  unter 
der  Einwirkung  der  Toxine,   von  den  Zellen  abgespalten  werden  ooi 
im  Serum  auftreten.     Zum  ersten  Male  wurde  das  Auftreten  von  Anti- 
toxinen im  normalen  Serum  vom  Verfasser^^  nachgewiesen.     Es  wurde 
damals  gezeigt,  dass  im  Blutserum  bei  ca.  60  ßi  Kindern  und  85^  aller 
erwachsenen  Menschen,  so  dass  wir  wohl  sagen  können,  bei  allen  no^ 
malen  Erwachsenen,  auch  ohne  dass  sie  nachweisbar  Diphtherie  über- 
standen  haben,    Diphtherieantitoxin    im  Serum  vorhanden  ist.    Dieser 
Befund  wurde  von  Abel  ^02^  Fischel  &  Wünschheim  ^«»^  Orlowsd^ 
u.  a.  m.  bestätigt.     Entsprechend    der  Thatsache,   dass   die  im  Serus 
vorhandenen  Antitoxine  auch  in  die  Milch  übergehen,  konnte  bei  einea 
entsprechenden  Prozentsatz  normaler  Frauen  in  der  Milch  Antitoxin  naek- 
gewiesen  werden.     Auch  im  Blutserum  von  ca.  30^  der  nntersuchtei 
Pferde  konnten  Meade  Bolton  &  Cobbett  ^«*  beträchtliche  Mengen  ves 
Diphtherieantitoxin    auffinden.     Ehrlich i®<^    fand,    dass    das    nonnik 
Pferdeserum  ein  Antitoxin  gegenüber  dem  Tetanolysin  enthält.    Kraus'' 
konnte  diesen  Befund  dahin  erweitem,  dass  im  normalen  Pferdeserü 
Antitoxine  gegenüber  einer  Reihe  von  Bakterienhämolysinen  vorkomnw* 
Neisser  &  We(  IISBERG  ^<^  fandcu  im  normalen  menschlichen  Serum  A 
Antitoxin  p:egenUber  dem   Staphylolysiu ,   Kraus®*  in   neuerer  Zeit 
normalen  Serum  von  Ziegen  und  Pferden  ein  Antitoxin  gegenüber  deB 
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»ysin  des  Vibrio  Naskin.  Auch  gegenüber  FermeDten  wurden  im  nor- 
lalen  Blutseram  Antifermente  nachgewiesen.  So  zeigte  Lanosteiner  ^^^ 
flss  im  normalen  Kaninchen-,  Meerschweinchen-,  Rindersemm  ein  Anti- 
rypsin  vorkommt,  Mobgenroth  ^«»  das  Vorhandensein  eines  Antifer- 
nentes  gegenüber  Lab  and  Cynarase  im  normalen  Ziegen-  und  Pferde- 
temm. 

Neisser^^®  bewies,  dass,  wenn  ein  normales  Semm  gleichzeitig  auf 
rerschiedene  Toxine  neutralisierend  wirkt,  in  einem  solchen  Serum  eine 
Reihe  spezifisch  wirkender  einzelner  Antitoxine  nebeneinander  vorhanden 
«t  Ob  die  in  vitro  sich  geltend  machende  antitoxische  Wirkung  der 
Bormalen  Galle  gegenüber  Schlangengift  (Calmette  ^^i)  als  eine  echte 
iDtitoxische  aufzufassen  ist,  oder  ob  nicht  vielmehr  die  Galle  das 
Schlangengift  direkt  zerstört,  ist  noch  nicht  sicher  entschieden.  Das- 
lelbe  gilt  für  die  antitoxische  Funktion  des  Nebennierenextraktes  gegen- 
Bber  dem  gleichen  Gifte,  wie  dies  Myers*'*  beschreibt.  Bei  diesem 
kommt  vielleicht  die  gefäßverengernde  und  resorptionsbehindemde  Wir- 
kung des  Nebennierenextraktes  hinzu.  Dagegen  konnten  Kraus  & 
LiPSCHÜTZ«®  in  den  Organen  normaler  Tiere  echte,  lösliche  Antitoxine 
gegenüber  Bakteriolysinen  nachweisen. 

Was  das  Auftreten  von  Antitoxinen  nach  spontanem  Ueberstehen 
gewisser  Infektionen  betriflTt,  so  konnten  solche  nur  bei  Diphtherie-Rekon- 
raleazenten  in  sicherer  Weise  nachgewiesen  werden  (Klemeksiewicz 
t  E^CHERiCH "',  fernerhin  Abel^«^^  und  Orlowski**^*.  Indessen  ver- 
liert der  Befund  von  Diphtherieantitoxin  bei  Diphtherie-Rekonvales- 
lenten  deshalb  an  Wert,  weil,  wie  wir  soeben  sahen,  bereits  die  größte 
Anzahl  der  normalen  Kinder  Diphtherieantitoxin  in  ihrem  Serum  be- 
Btzea.  Bei  Tetanus-Rekonvaleszenten  konnte  überhaupt  bisher  mit  Sicher- 
keit das  Auftreten  von  Antitoxin  nach  spontanem  Ueberstehen  der 
Krankheit  nicht  nachgewiesen  werden. 

Wenden  wir  uns  nunmehr  der  Frage  zu,  wober  die  normalerweise 
im  Serum  vorkommenden  Antitoxine  stammen,  so  ist  es  klar,  dass  ihre 
Qielle  nur  die  Organe  sein  können,  dass  sie  also  von  diesen  in  das 
Bemm  abgegeben  werden.  Ein  experimenteller  Beweis  für  diese  Ansicht 
legt  aber  nur  seitens  Kraus  &  Lipschütz<^<>  vor,  die  nachweisen  konnten, 
h»  in  den  Extrakten  von  normalen  Organen  sich  die  Antitoxine  gegen- 
Iber  gewissen  Bakteriolysinen  reichlicher  finden  als  im  Blutserum. 

Die  Frage,  ob  die  im  normalen  Serum  vorkommenden  Antitoxine 
ron  den  immunisatorisch  gewonnenen  verschieden  sind,  ist  bisher  nur 
»enig  bearbeitet  worden.  Nur  Kraus®*  konnte  nachweisen,  dass  das 
■I  normalen  Ziegen-  oder  Pferdeserum  vorkommende  Antitoxin  gegeu- 
Iber  dem  Yibriolysin,  dieses  nicht  sofort,  sondern  erst,  nachdem  es  eine 
kuide  lang  bei  37^  auf  das  Toxin  eingewirkt  hatte,  zu  binden  und  zu 
lestralisieren  vermag.  Im  Gegensatze  dazu  wirkt  nach  Kraus  das 
^h  Immunisierung  gewonnene  Antivibriolysin  sofort.  Es  besitzt 
emnach  das  immunisatorisch  gewonnene  Antitoxin,  aber,  wie  gesagt, 
Ur  in  diesem  speziellen  Falle,  eine  stärkere  Avidität  zu  dem  Gift  als 
18  im  normalen  Serum  vorkommende  Antitoxin.  Das  Immunantitoxin 
Um  sich  abschwächen  und  gewinnt  dann  den  Typus  des  im  normalen 
erum  vorhandenen  Antivibriolysins.  —  Ich  selbst  habe  Versuche  darüber 
^gestellt,  die  ich  wegen  ihres  negativen  Ausganges  nicht  publizierte, 
b  sieb  das  im  normalen  Serum  des  Menschen  vorkommende  Diphtherie- 
Efttitoxin  von  dem  immunisatorisch  gewonnenen  in  irgend  einer  Weist* 
Qterscheidet    Ich  strebte  die  I^sung  dieser  Frage  auf  zweierlei  Weise 
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an.  —  Erstlich,   indem   ich  versuchte,   durch  Injektion  normalen,  anti- 
toxinhaltigen  Menschenserums  beim  Meerschweinchen  ein  Anti-Antitoxm 
zu  erzeugen  und  nun  zu  sehen,  ob  dieses  Anti-Antitoxin  dann  sowohl 
das  normale  wie  das  immunisatorisch  gewonnene  Antitoxin  zu  neutrali- 
sieren vermag.     Indessen  ist  mir  die  Gewinnung  eines  Anti-AntitoiiD.* 
entsprechend  den  oben  angeführten  Versuchen  von  Kraus  &  Eisexbebg 
nicht  gelungen.     Weiterhin  versuchte  ich,   ob  vielleicht  die  WirkoD^ 
des  normalen  Diphtherieantitoxius   eine   qualitativ  andere   sei  wie  die 
des   immunisatorisch  gewonnenen.     Es  war  denkbar,  dass  das  im  nor- 
malen Serum    sich   findende  Diphtherieantitoxin   nichts  weiter  als  eine 
im  Serum  vorhandene  fermentartige  Substanz  sei,  die  vielleicht  die  toxo- 
phore  Gruppe  des  Diphtheriegiftes  zerstört.     Etwas  Aehnliehes  ist  von 
einem  französischen  Autor  betreffs  der  antitoxischen  Wirkung  des  Safte« 
einer  Schnecke  beschrieben  worden.    Indessen  konnte  ich  durch  partielle 
Absättigung  von  Diphtherietoxin  mit  normalem  Menschenserum  und  nach- 
träglicher HinzufUgung  von  immunisatorisch  gewonnenen  Diphtherieanti- 
toxin nachweisen,  dass  die  beiden  Antitoxine  in  ihrer  Wirkung  sich  quanti- 
tativ summieren,  so  dass  also  die  Wirkung  qualitativ  die  gleiche  zu  sein 
scheint.      Auch    die  Zerstörungstemperatur  der   antitoxischen  Wirkung 
des  normalen  und    des    Diphtherie-Immunserums   ist   die  gleiche.    & 
lassen  sich  demnach  bisher  keine  Unterschiede  zwischen  dem  un  Der- 
malen und  im  Immunsemm  vorkommenden  Diphtherieantitoxin  auffinden. 


Verweilen  der  Antitoxine  im  Organismus. 

Die  Ausscheidung  der  Antitoxine,  die  ja  im  Hinblick  auf  die  Dauer 
der  passiven  Immunität  praktisch  sehr  wichtig  ist,  wurde  von  vornherein 
eingehend  studiert.  Schon  Knorr  (s.  v.  Behring*^',  S.  1055)  beschäftigte 
sich  bei  dem  Tetanusantitoxin  mit  dieser  Frage.  Er  konnte  zeigen,  das* 
von  einer  bestimmten  injizierten  Menge  Tetanusantitoxins  nach  sechs 
Tagen  nur  mehr  Va»  nach  19  Tagen  nur  mehr  Vioooooo  ^^^  iiach  21  Tagen 
überhaupt  nichts  mehr  im  Organismus  nachzuweisen  war.  Auch  TizzoM 
&  Cattani  kommen  zu  dem  Schlüsse,  dass  das  Tetannsantitoxin  »ehr 
rasch  aus  der  Blutbahn  und  aus  dem  Organismus  verschwindet.  Ebens(^ 
geben  Vaoedes'^*  und  Kocahd^'^  an,  dass  das  Tetanusantitoxin  höch- 
stens vier  Wochen  im  Organismus  aufzufinden  ist.  Zu  ganz  ähnlicheD 
Resultaten  kamen  die  Autoren,  welche  über  die  Ausscheidung  de^ 
Diphtherieantitoxins  arbeiteten.  Nach  Passini  ^^^  ist  das  DiphÄerie- 
antitoxin  bei  Menschen  und  Tieren  bereits  nach  11  —  12  Tagen  nicht 
mehr  nachzuweisen.  Bomstein^'®  stellte  in  Betreff  dieser  Frage  quanti- 
tative Untersuchungen  an  Hunden  und  Meerschweinchen  an.  Er  konnte 
nach  24  Stunden  nur  mehr  die  Hälfte,  nach  15—18  Tagen  überhaupt 
nichts  mehr  vom  Antitoxin  finden.  Uebereinstimmende  Resultate  erhieh 
E.  Müller  1"»  mit  Diphtherieserum  am  Menschen.  Kraus  &  Joachim*'^ 
zeigten  durch  sorgfältige  Untersuchungen  an  Kaninchen,  dass  bereits 
nach  einer  Stunde  große  Verluste  von  Diphtherieantitoxin  im  Semia 
zu  verzeichnen  sind.  Dabei  walten  nach  diesen  Autoren  bedeatendc* 
individuelle  und  nach  den  Untersuchungen  von  v.  Behring  ^^'  (S.  Ite^ 
auch  bedeutende  Unterschiede  nach  der  Species  der  Tiere  vor.  to 
allgemeinen  lässt  sich  das  Gesetz  aufstellen,  dass  sehr  bald  nach  der  In- 
jektion eine  starke  EinbuBe  in  dem  berechneten  Antitoxingehalt  eintntt 
und  dass  dann  die  Ausscheidung,  allmählich  langsamer  abfallend,  \ot- 


'l 
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schreitet,  bis  sich  nichts  mehr  uachweiseu  lässt.  —  Friigeii  wir  uus,  auf 
welche  Weise  dieses  rasche  Verschwinden  der  in  das  Blut  injizierten 
Antitoxine  aus  dem  Blutgefäßsystem  zustande  kommt,  so  mUssen  wir  hier 
in  erster  Linie  an  eine  Ausscheidung  durch  die  Exkretionsorgane  denken. 
In  der  That  konnten  bereits  Vagedes  (I.  c.)  und  v.   Behring  &  Kita- 
SHiMA^^'  zeigen,  dass  sich  bei  Mensch  und  Tier,  denen  wir  Antitoxin 
injizieren,   dasselbe   sehr   bald    im    Urin   und    Darminhalt    nachweisen 
lässt      Indessen   ist   die    dortselbst   aufzufindende   Menge    doch    nicht 
80   groß,  als  dass  diese  Ausscheidung  allein  uns   das   so  rasche  Ver- 
schwinden dee  Antitoxins  völlig  erklären  könnte.  —  Vielmehr  müssen 
wir  noch  daran  denken,  dass  ein  Teil  des  Antitoxins  direkt  verbrannt 
und  vor  allem  auch   in  den  Organen  zurückgehalten   resp.   gebunden 
wird.     Dieser  letzteren  Ansicht  ist  besonders  R.  Pfeiffer.     Pfeiffer 
&  Friedberger^s*  konnten  nämlich  zeigen,  dass  man  durch  Injektion 
von  Choleraimmunserum,  das  von  Ziegen  stammte,  bei  Kaninchen  einen 
Antiimmunkörpcr  erzielen  kann,  dass  also  das  von  einer  fremden  Tier- 
»pecies    herrührende  Immunserum    an  gewisse   Organe  verankert   und 
inr  Bereitung  eines  Antiimmunserums  verarbeitet  wird.  Dementsprechend 
könnte  man  annehmen,   dass  etwas  derartiges  auch  für  die  Ajititoxine 
gilt,  dass  also  ein  Teil  des  von  einer  fremden  Tierspecies  stammenden 
Antitoxins  sofort  nach  der  Injektion  an  gewisse  Zellen  gebunden  wird 
und  80  ein  Anti-Antitoxin  entsteht.     In  der  That  würden  für  diese  An- 
sicht die  Experimente  von  v.  Behring  *i'  und  Ransom^^^  qh^  Kitashima^^^ 
sprechen.     Diese  Autoren  konnten  zeigen,   dass,   wenn  man  normalen 
Pferden     ihr     homologes    Tetanusantitoxin ,     also    tetanusantitoxisches 
Pferdeserum    injiziert,    die    Antitoxine    sich    dann    sehr   lange,    bis    zu 
80  Tagen,   nachweisen  lassen,   fast  so  lange,  wie  Antitoxin  bei  einem 
Pferde,  das  aktiv  immunisiert  wurde. 

Auch  die  Erfahrungen  von  Kolle^^«  und  Turner  über  die  lange 
Dauer  des  Schutzes  gegen  Rinderpest  bei  Rindern,  die  mit  Rinderimmun- 
sernm,  also  mit  hi^mologen  Immunserum  geimpft  wurden,  würden  dafür 
zn  verwerten  sein.  Indessen  zeigen  die  Versuche  von  Jörgensen  &  Mai>- 
8EN1W  sowie  die  Arbeit  von  Schütze  i®^,  dass  dieses  längere  Verweilen 
von  homologem  Immunserum  im  Organismus  nicht  für  alle  Tierarten 
und  ftir  alle  Sera  zutrifft.  Wir  sind  also  nicht  berechtigt,  den  Befund 
von  V.  Beuring  und  seinen  Schüleni  mit  Tetanusantitoxin  an  Pferden 
für  alle  Antitoxine  und  alle  Tierarten  und  besonders  den  Menschen 
ohne  weiteres  zu  verallgemeinern.  Allerdings  geht  aus  allen  Arbeiten 
übereinstimmend  hervor,  dass  das  homologe  Antitoxin  sich  länger  im 
Organismus  hält  als  das  heterologe.  Dass  aber  insbesondere  beim 
Diphtherieantitoxin  das  rasche  Verschwinden  aus  der  Blutbahn  nicht 
etwa  darauf  beruht,  dass  das  von  einer  fremden  Species,  also  gewöhnlich 
von  Pferden  stammende  Antitoxin  in  den  Organen  etwa  zwecks  Bildung 
von  Anti- Antitoxin  verankert  wird,  konnten  Krai.s  &  Eisenherg^^  xma 
neuerdings  nochmals  in  ausführlicherer  Weise  Kraus  &  Joachim  ^^^ 
nachweisen.  In  beiden  Arbeiten  kommen  die  Autoren  auf  Grund  ihrer 
Versuche  zu  dem  Schlüsse,  dass  weder  im  Serum  der  mit  heterologem 
Diphtherieantitoxin  vorbehandelten  Tiere  noch  in  deren  Orgauen  irgend 
welche  Anzeichen  sich  finden,  welche  auf  die  Bildung  von  Anti-Antitoxin, 
abo  im  Sinne  der  oben  erwähnten  PFEiFFER-FRiEDUERGERschen  Anti- 
iQiinnnkörper  hindeuten.  Wir  müssen  daher  sagen,  dass  die  Frage  nach 
^^n  Ursachen  und  den  Wegen  des  raschen  Versehwindens  der  Antitoxine 
^^^  der  Blntbahn  nach  Seruminjektion  noch  nicht  endgiltig  geklärt  ist. 
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Die  wichtigsten  der  bis  jetzt  dargestellten  Antitoxine. 

a)  Aiititozine  gegenüber  Bakterieiitozinen. 

Diphtherieantitoxin  (E.  v.  Behring,  Deutsche  med.  Woch.,  1890). 

Tetanusantitoxin  (E.  v.  Behring,  ebd.). 

Botulismusantitoxin  (Kempner,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  1897). 

Pyoeyaneusantitoxin  (Verfasser,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  22). 

RAuschbrandantitoxin  (Orassberger  &  Schattenfroh,  Wien,  Franz  Denticke, 
1904). 

Antileukocidin  (Denys  &  van  de  Velde,  1.  c). 

Antiiysine  gegenüber  Bakterienhämolysinen  (Denys  &  van  de  Velde,  Ehr- 
lich, Madsen,  Neisser  &  Wechsberg,  Kraus  u.  a.,  1.  c). 

b)  Antitoxine  gegenüber  tierischen  Toxinen. 

Antivenin   (Schlangengiftantitoxin)  (Phisalix  &  Bertrand,  Calmettk,  l.  c: 

Fräser,  Brit.  med.  Journ.,  1895). 
Antiskorpionengift  (Cai.mette,  1.  c). 

Antispinnengift  (Antiarachnolysin ;  Sachs,  Hofm.  Beitr.,  1902'. 
Antifischgift  (Litterat.  s.  b.  Briot,  Journ.  de  physiol.  path.,  1903,. 
Antiaalgift;  (Antiichthyotoxin ;  Camus  &  Gley,  Compt.  rend.  acad..  126,  1898 

u.  H.  Kossel,  Berl.  kl.  Woch.,  1898). 
Antisalamandergift  (Phisalix,  C.  r.  soc.  bioL,  49,  1897). 
Antikrötengift  ( Antiphrynolysin ;  Pröscher,  Hofm.  Beitr.,  1901;. 
Antitoxin  gegenüber  Wespengift. 

c)  Antitoxine  gegenüber  FflanzentoxiDen. 

Antiricin  (Ehrlich,  Deutsche  med.  Woch.,  1891). 
Antiabrin  (Ehrlich,  ebd.). 
Antirobin  (Ehrlich,  ebd.). 

Antikrotin  (Morgenroth,  s.  b.  Ehrlich,  Verb.  Char.-Ges.,  1898 . 
Pollenantitoxin  gegen  Heufieber  (Duxbar,    Zur  Ursache  u.  spez.  Heilnni;  des 
Heufiebers,  München  u.  Berlin,  R.  Oldenbourg,  1903). 

d)  Antifermente. 

Antilab  (Morgenuoth,  1.  c,  Briot,  1.  c). 

Antipepsin  (Sachs,  Fortschr.  der  Med.,  1902). 

Antitrypsin  (Achalme,  Ann.  Past.  15,  1901). 

Antifibrinferment  (Bordet  &  Gexgou,  Ann.  Past.,  1901). 

Antiurease  (Moll,  Hofm.  Beitr.,  1902). 

Antilaccase  (Gessard,  C.  r.  soc.  biol.  1903). 

Antityrosinase  (Gessard,  Ann.  Past.,  1901). 

Anticynarase  (Morgknroth,  Centralbl.  f.  Bakt.,  27,  1900). 

Antisteapsin  (SchCtze,  Deutsche  med.  Woch.,  1904). 

Antifermente  gegen  Fermente  in  Bakterienkulturen  (v.  Düngern,  1.  c. . 

Dass  auch  die  Präzipitine  (Kraus,  Wien.  klin.  Woch.,  1897,  und  Tcuistih 
witch,  Bordkt,  Ann.  Past.,  1899],  sowie  die  Antiagglutinine  (Bordet,  ibd.. 
Antiaml)ozeptoren  (Bordet,  Ehklich^,  Antikomplemente  (dieselben)  eigentÜdi 
zu  den  Antitoxinen  zu  rechnen  sind,  ist  bereits  oben  erwfthnt  Vergl.  die« 
Substanzen  bei  den  Kap.  Präzipitine,  Bakterieide  Sera  und  Agglntinatioo. 
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IX. 

Die  baktericiden  Sera, 

Von 

Dr.  E.  Friedberger, 

Privatdozent  in  Königsberg  i.  Pr. 


Mit  4  Figuren  im  Text. 

Obwohl,  wie  des  näheren  gezeigt  werden  wird,  die  baktericide  Fähig- 
keit des  normalen  Organismus  nach  dem  heutigen  Stande  unserer  Kennt- 
nisse im  wesentlichen  auf  die  gleichen  Ursachen  zurtickzufUhren  ist 
wie  die  des  immunsierten,  so  dürfte  immerhin  eine  getrennte  Behandlung 
dieser  beiden  Formen  der  baktericiden  Immunität  schon  mit  Rück- 
sicht auf  die  historische  Entwicklung  und  die  Uebersichtlichkeit  der 
Darstellung  angebracht  sein. 

Die  Baktericidie  des  Normalserums. 

Sowohl  für  die  natürliche  wie  für  die  künstlich  erworbene  spezi- 
fische Immunität  stehen  zwei  Theoriecn  zur  Erklärung  des  Phänomens 
der  Bakterienvemichtung  fast  von  Anbeginn  der  Forschung  im  Vorder- 
gnind  des  Interesses;  es  sind  das  die  Phagocytentheorie  von  Metschni- 
KOFF,  die  die  natürliche  Widerstandskraft  des  Organismus  gegenüber 
gewissen  Infektionskrankheiten  auf  die  aktive  Thätigkeit  der  Leukocyten 
Mrttckftohrt,  dem  Körper  also  eine  dvnamische  Rolle  bei  der  Keimver- 
nichtungzu  schreibt,  und  andererseits  die  humorale  Theorie,  nach  der  be- 
stimmten Stoffen  der  Körpersäfte  die  Aufgabe  der  Rakterienvernichtung 
Eafilllt,  die  also  dem  infizierten  Organismus  wejiigstens  bis  zu  gewissem 
Srade  eine  statische  Rolle  bei  dem  Immunitätsprozess  vindiziert. 

Da  die  Immunität  vom  Standpunkt  der  Phagocytentheorie  in  diesem 
^ande  durch  ihren  genialen  Schöpfer  eine  eingehende  Behandlung  er- 
*hrt,  zudem  über  sie  auch  eine  Monographie  Mkischnikoffs*  selbst 
^istiert,  so  werden  wir  uns  bei  der  Behandlung  der  vorliegenden  Frage 
•it  der  METSCHXiKOFFschen  Theorie  im  einzelnen  nicht  zu  beschäftigen 
^ben,  sie  vielmehr  nur  da  heranziehen,  wo  teils  Berührungspunkte, 
■ils  Gegendätze  mit  der  humoralen  Theorie  es  erheischen. 

Schon  bevor  Metschnikoff  seine  Aufsehen  erregende  Theorie  ver- 
ientliehte,  mehr  aber  noch,  nachdem  einmal  die  wissenschaftliche  For- 
'bung  das  Studium  der  Immunität  in  den  Vordergrund  des  Interesses 
-rückt  hatte,  waren  mancherlei  Resultate  zu  Tage  gefördert  worden, 
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fbr  die  die  METSCHxiKOFFSche  Lehre  keineswegs  eine  befriedigende  Er- 
klärung bot. 

So  hat  man  sich  mehr  und  mehr  der  Ueberzengung  zugewandt,  im 
die  bakterienvemichtenden  Kräfte  des  Organismus  im  wesentlichen  ge- 
wissen Eigenschaften  der  zellfreien  Körperflttssigkeiten,  besondere  des 
Blutes,  zuzuschreiben  seien. 

Die  ersten  Beobachtungen  über  bakterienvemichtende  Eigenschaften  &t 
Blutflüssigkeit  überhaupt  wurden  von  Traube  &  Gscheidel'  angestellt. 

Weiter  hat  Grohmaxn^  zuerst  im  Jahre  1884  über  einen  ungflnstigen 
Einfluss  des  extravaskulären  Blutes  auf  Bakterien  berichtet. 

Die  ersten  exakten  Untersuchungen  auf  Grund  der  modernen  Zfichtangs- 
methoden  rühren  von  v.  Fodob*  her,  der  dem  Blut  eine  ausgesprochene  bik- 
terientötende  Fähigkeit  zuschrieb.  Er  sah  sowohl  saprophytische  wie  pathogene 
Keime  (z.  B.  Milzbrandbazillen),  die  in  die  Blutbahn  des  Kaninchens  eingespritzt 
wurden,  schnell  verschwinden;  femer  fand  er  auch  das  extra  vaskuläre  Blnt 
bei  Körpertemperatur  gehalten,  zu  Anfang  stark  baktericid,  während  es  später 
den  Bakterien  eine  starke  Vermehrung  gestattete. 

Wyssokowicz  5,  der  gleichfalls  injizierte  Bakterien  schnell  aus  dem  Blnte 
verschwinden  sah,  fand  sie  zum  Teil  in  den  Gefäßendothelien  der  Kapillaren, 
vor  allem  von  Leber,  Milz  und  Elnochenmark,  und. meinte,  dass  sie  erst  hier, 
nicht  schon  im  Blut  vernichtet  würden. 

Systematische  Untersuchungen  über  die  Baktericidie  des  Blutes  in  ?itro 
wurden  von  Flügge®  und  vor  allem  von  Nuttall ^  angestellt.  Dieser  Antor 
fand,  dass  die  verschiedenen  Blatarten  imstande  waren,  eine  große  Anzahl 
von  Bakterien  za  vernichten,  dass  aber  mit  der  Zeit  diese  Fähigkeit  nachlieB 
und  das  Blut  sogar  sich  in  einen  guten  Nährboden  für  Bakterien  verwandelte. 

NcTTALL  hat  auch  zuerst  die  richtige  Beobachtung  gemacht,  dass  das  Blnt 
durch  Erwäimung  auf  56"  seiner  baktericiden  Fähigkeit  beraubt  wird.  Der- 
selbe Mikroorganismus  wird  nach  seinen  Untersuchungen  nicht  durch  das 
Blut  verschiedener  Tiere  gleich  stark  beeinflusst  und  das  Blut  einer  bestimmten 
Species  wirkt  keineswegs  gleichmäßig  auf  alle  Bakterienarten.  Die  gleichfalls 
von  NuTTALL  beobachtete  Vernichtung  der  Bakterien  in  Perikardialfifissigkeit 
und  Humor  aqueus  (leukocytenarme  Flüssigkeiten)  sprachen  besonders  gegen 
die  Theorie  Metschnikoffs.  Es  handelte  sich  jedoch  bei  der  Baktericidie 
im  Glaskörper  nach  den  Untersuchungen  von  Ol(}A  Metschnikoff  ^  am  ganx 
andere  Stoffe  als  die  des  Serums,  da  sie  durch  Erwärmung  auf  56^  nicht  ler- 
stört  werden. 

Genauere  Untersuchungen  über  normale  bakterienvemichtende  FunktioDen 
des  Blutes  verdanken  wir  sodann  vor  allem  H.  Buchneb  ^"^^  und  seiner  Schide. 

Buchner  i<^  zeigte  zuerst,' dass  dem  zellfreien  Blutserum  und  Blutplasma  g&- 
nau  dieselben   baktericiden  'Eigenschaften  zukommen  wie  dem  Gesamt  blute. 

Er»o.  13  bestätigte  die  wichtige  Beobachtung  Nutt Alls',  dass  man  dnrch 
ViStttndiges  Erwärmen  auf  56  ^^  (6—7  Stunden  auf  46°)  dem  Blut  seine  hak- 
tericide  Fähigkeit  entziehen  kann,  während  niedrigere  Temperaturen  dasselbe 
nicht  beeinflussen;  dagegen  tritt  nach  Buchner  eine  Zerstörung  durch  Sonnen- 
licht, Luftsauerstoff  und  durch  die  baktericiden  Sera  anderer  Tiere  ein.  Neo- 
tralisation  des  alkalischen  Serums  sowie  Entfernung  der  Kohlensäure  ist  ohne 
Einfluss  auf  die  Wiiksamkeit  des  Serums.  Bei  der  Filtration  'durch  kcim- 
dichte  Filter  wird  ein  Teil  des  Alexin s  zurückgehalten.  (Bail".) 

Von  großer  Wichtigkeit  erwies  sich  nach  Buchners  Untersuchungen  die 
Gegenwart  von  Salzen  im  Senim.  Durch  mehr  als  12  fliehe  Verdtlnnung  mi* 
W.isser,   durch   Dialyse   gegen    destilliertes   Wasser,    (nicht  durch   die  gregen 
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uilzlösang],  wird  die  Wirksamkeit  des  Serums  veniichtet,  durch  den  Zu- 
^on  Kochsalz  wiederhergestellt.  Besonders  vorteilhaft  frir  die  Wirkung  des 
IS  zeigte  sich  die  Gegenwart  von  Ammoniumchlorid  und  Ammoniumsulfat. 
EGELEB^^  zeigte,  dass  die  baktericide  Fähigkeit  durch  starke  Säuren 
rt  wird,  während  sie  sowohl  in  alkalischem  wie  in  schwach  saurem 
I  erhalten  bleibt. 

UCHNER  gab  diesen  bakterien feindlichen  Stoffen  des  Serums,  die  er  fitr 
resentlichste  schützende  Prinzip  des  Körpers  gegenüber  den  Mikroorga- 
D  hielt,  den  Namen  Alexine  (von  älsSeiv  =  abwehren). 

ie  bakterienauflüsende  Fähigkeit  des  normalen  Blutes  ist  schon  bei  nen- 
)Den  Tieren  vorhanden.    Kraus  &  Cij^irmont  ^^  fanden  das  Serum  von  1  bis 
:hen  alten  Tauben  gegenüber  Bacterinm  coli  wirksam. 
GBO ^7  konstatierte,  dass  das  Serum  der  Brustkinder  eine  bedeutend  höhere 
ricidie  aufweist,  als  das  der  künstlich  ernährten.    Auch  beim  Einzelindivi- 

war  die  Baktericidie  des  Serums  in  der  Stillperiode  stärker,  als  nach  Ein- 
ig der  künstlichen  Ernährung. 

ieser  Umstand  dürfte  auf  eine  direkte  Uebertragung  von  Schutzstoffen  mit 
[ilch,  wie  sie  Ehruch  &  Brieger^®  nachgewiesen  haben,  zurückzuführen 
Dnd  auch  in  der  Beobachtung  von  Halban  &  Landsteiner  ^,  dass  das 
rliche  Serum  stärker  baktericid  wirkt  als  das  kindliche,  eine  Erklärung  finden, 
affallende  Schwankungen  beobachteten  Kuaus  &  Clairmont  femer  im  hak- 
ten Vermögen  normaler  Tauben  gegen  Bacterinm  coli.  Bei  ihren  Unter- 
Dgen  in  den  Monaten  Januar  bis  Juni  fanden  sie  das  Serum  von  Tauben 
baktericid,  im  Dezember  hatte  es  seine  keimvernichtende  Eigenschaft  völlig 
en,  dieselbe  aber  einen  Monat  darauf  bereits  wieder  erworben, 
ehnliche  Schwankungen  beobachtete  Tromsdorff^^  beim  Serum  des  Menschen. 
Petterhon^  besaß  das  Serum  von  in  Stockhohn  untersuchten  Hühnern  aus- 
)chene,  wenn  auch  geringe  baktericide  Eigenschaft  gegenüber  Milzbrand, 
nd  bei  Tieren  der  gleichen  Species,  die  in  Prag  untersucht  wurden,  das  Re- 

ein  absolut  negatives  war. 

eber  Schwankungen  des  Alexingehaltes  unter  gewissen  künstlichen  Bedingungen 

das  Kapitel  »Natürliche  Immunität«  in  diesem  Band. 

er  chemischen  Natur  nach  rechnete  Büchner  die  ^Vlexine  ursprttng- 
iu  den  Eiweißkörpem ;  er  schlGss  dies  aus  Versuchen,  in  denen  es 
gelang,  durch  mehrmaliges  vorsichtiges  Gefrieren  und  Wieder- 
Qcn  eine  Trennung  des  Serums  in  zwei  Schichten  zu  erzielen,  von 
1  nur  die  untere  (eiweißreiche)  baktericide  Fähigkeit  besaß,  nicht 
bere  durch  den  Gehalt  an  krystallGiden  Substanzen  ausgezeichnete. 
iPirkung  der  Alexinc  führt  Buchner  ursprünglich  auf  eine  Ueber- 
ng  von  Bewegungszuständen  des  sie  zusammensetzenden  hoch- 
ilizierten  Plasmas  auf  andere  Eiweißkörper  zurück,  nicht  nur  auf 
hotische  (Bakterien),  sondern  auch  auf  gelöste,  wodurch  die  gegen- 
schädigende Wirkung  der  Sera  aufeinander  und  die  antitoxische 
ung  erklärt  wird  (das  Alexin  zerstört  das  Toxin).  Später  rechnete 
die  Alexine  zu  den  proteolytischen  Enzymen  (Endoenzyme  Hahn  & 
T»).  Damit  erklärt  sich  auch  ihre  zuerst  von  Darembero^*  sowie 
Buchner  beobachtete  Fähigkeit,  neben  Bakterien  Blutkörperchen 
er  Tierspecies  zu  vernichten. 

ie  Isolierung  der  Enzyme  ist  Br(  hner  nicht  gelungen,  sie  können 
h  nach  ihm  an  Eiweiß  gebunden  ausgefällt  werden,  ohne  Verlust 
Wirksamkeit. 

'^ar  die  BucHNERschc  Anschauung  richtig,  dass  die  bakterien- 
chtende  Fähigkeit  des  Blutserums  die  Ursache  der  natürlichen 
inität  einer  Tierspecies  gegen  gewisse  Bakterienarten  darstellt,  so 
e  man  eine  Konkordanz  zwischen  Baktericidie  des  Blutserums  in 
nnd   natürlicher   Immunität    der    betreffenden   Tierart   veriangcn. 
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Dementsprechend  machen  Behring  2^—2«,  Nissen  27  sowie  Behring  &. 
Nissen  ^^  darauf  aufmerksam ^  dass  zwischen  den  bakterien vernichtenden  Eigen- 
schaften in  vitro  und  der  natürlichen  Resistenz  bei  einer  Reihe  von  Tierea 
wenigstens  gewisse  Beziehungen  bestehen.  Femer  besitzt  nach  der  Untersaehui^ 
von  Behring  &  Nissen  das  Immunserum  eine  höhere  bakterienvemichteode 
Eigenschaft  als  das  Normalserum  des  nicht  vorbehandelten  Tieres  der  gleiches 
Species.  Das  Serum  des  mit  Vibrio  Metschnikoff  immunisierten  Meerschweiit- 
chens  erwies  sich  z.  B.  nach  Behring  &  Nissens  Untersuchungen  stärker 
baktericid  als  das  des  Normaltieres.  Aehnliche  Beobachtungen  wurden  alsbald 
von  Metschnikoff  2»  erhoben. 

LuB ARSCH 30 1  31  dagegen  weist  auf  den  Unterschied  hin,  der  zwisieheo 
der  hohen  bakterienvernichtenden  Fähigkeit  des  Kaninchenblutes  in  vitro  imd 
der  hohen  Empfänglichkeit  des  Tieres  für  Milzbrand  besteht,  während  er  um- 
gekehrt im  Gegensatz  zu  Nuttall  und  vielen  anderen  Autoren  bei  dem 
für  Anthrax  relativ  unempfänglichen  Hund  nur  geringe  Bakterieidie  in  ntro 
beobachtete.  Durch  Zusatz  fremder  Leukocyten,  kurzen  Aufenthalt  in  der 
Bauchhöhle  der  Ratte  oder  des  Kaninchens,  sowie  durch  Zusatz  von  Kanin- 
chen- oder  Hühnerserum  erhält  das  Hundeserum  nach  Bail***  und  Pet- 
terson^^  auch  in  vitro  baktericide  Fähigkeiten,  während  das  wirksame 
Kaninchenserum  durch  Organzellen  der  eigenen  Species  seiner  Bakterieidie 
beraubt  wird. 

Buchner  ^  suchte  den  Widerspruch  mit  den  Resultaten  Lubarschs  sum  Teil 
auf  Grund  folgender  Versuch  Bauordnung  zu  klären.  Er  brachte  Bakterien  in 
WattebäuBchchen  eingehüllt  in  wirksames  Serum  und  konstatierte  hier  ihre  Ver- 
mehrung, während  in  Kontrollproben  des  gleichen  Serums  frei  eingesäte  Bakteries 
zu  Grunde  gingen.  Büchner  nimmt  an,  dass  die  im  Innern  des  Wattebaoachet  vor 
der  Alexinwirkung  zunächst  geschützten  Bakterien  sich  ungehindert  vermehrei 
können  und  dann,  nachdem  die  in  das  freie  Serum  ausgetretenen  Keime  das  Alexii 
aufgebraucht  haben,  nicht  weiter  in  ihrer  Entwicklung  gehemmt  werden.  Dieser 
Forscher  stellt  sich  nun  vor,  dass  ähnliche  Bedingungen  in  dem  engen  RipUlar- 
gebiet  des  tierischen  Organismus  vorliegen  können,  wo  die  Bakterien  sich  u- 
gestört  zu  vermehren  vermögen  bis  die  baktericiden  Kräfte  des  Körpers  taf 
gebraucht  sind,  respektive  nicht  mehr  zur  Vernichtung  der  Keime  ansreicben.* 

Wenn  die  Thatsachen  mit  den  Forderungen  der  BucHXERscheD 
Theorie  wirklich  übereinstimmen  sollten,  so  mnssten  femer  die  bak- 
tericiden Fähigkeiten  des  Serums  eines  infizierten  Tieres  ab- 
nehmen, sobald  die  Bazillen  sich  im  Blute  vermehrten. 

In  diesem  Sinne  fand  Flügge^  36  Stunden  nach  der  Milzbrandinf^tioD 
bereits  die  baktericide  Fähigkeit  des  extravaskulären  Blutes  viel  geringer  ils 
beim  Normaltier. 

Interessante  und  ungemein  wichtige  Aufschlüsse  ergaben  dann  die  Unter- 
suchungen von  NiABEN.  Eine  übermäßige  Einsaat  von  Bakterien  beraubt  das  Bht 
nach  diesem  Autor  in  vitro  seiner  Bakterieidie.  Das  gleiche  wurde  beobachtet, 
wenn  die  betreffende  Bakterienart  vor  der  Entnahme  des  Blutes  dem  lebcndei 
Tiere  eingeimpft  worden  war.  Er  konstatierte,  dass  die  Wirkung  der  Mikro- 
organismen dabei  spezifisch  ist,  indem  z.  B.  durch  Injektion  von  Kulturen  des 
Micrococcus  aquatilis  die  baktericide  Wirkung  des  Blutes  im  wesentlichen  onr 
gegenüber  dieser  Bakterienspecies ,  nicht  so  sehr  gegenüber  Cholera-  ood 
Typhusbazillen  herabgesetzt  war.  Er  führt  die  Erhaltung  der  Kokken  bei 
einer   zweiten  Injektion   auf  die   bei    der  ersten    gesetzten  Veränderung  de$ 

♦)  Für  den  Widerspruch,  der  zwischen  dem  Verhalten  des  Kaninchensemms  i« 
vitro  und  der  Empfänglichkeit  dieses  Tieres  besteht  geben  neuerdings  Bau.®  und 
Pe ITERSON  eine  interessante  Erklärung,  bezüglich  deren  hier  auf  S.  Ö31  ven^nwfli 
werden  muss. 
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Uates  zurück.  Die  Ursache  der  Abnahme  der  Baktericidie  ist  nach  ihm  in 
len  Bakterien  selbst  und  nicht  in  deren  Stoffwechselprodukten  zu  suchen,  denn 
Qtrierte  Kulturen  der  betreffenden  Mikroorganismen  waren  ohne  Einfluss. 

Charbin  &  Roger  (citiert  nach  Sz^kelt  &  Szaxna^^j  fanden  Wachstums- 
liemmung  des  B.  pyocyaneus  im  Blute  des  mit  dieser  Species  infizierten 
lleres,  nicht  aber  im  Blute  des  normalen  Tieres.  Dagegen  fand  Lubabsch^^ 
das  Blut  des  subkutan  mit  Anthrax  infizierten  Kaninchens  relativ  bald  un- 
wiriuam  zu  einer  Zeit,  wo  im  Blut  selbst  noch  keine  Bazillen  kreisten.  Nach 
BziRELY  &  SzANNA^^  schwindet  die  keim  vernichtende  Kraft  erst  dann,  wenn 
^e  Bakterien  in  großen  Mengen  in  den  Kreislauf  eingedrungen  sind.  Ana- 
kge  Befunde  erhob  Gatti^*.  Später  hat  übrigens  Lubarsch**  auf  Grund 
•euer  Versuche  seine  früheren  Resultate  selbst  bestritten  und  behauptet,  dass 
dis  Kaninchenblut  auch  während  der  Milzbrandinfektion  seine  baktericide 
IHhigkeit  in  vitro  bewahrt. 

Andererseits  fand  wieder  Bastix^*  gelegentlich  einer  Nachprüfung  der 
NissENSchen  Versuche,  dass  die  Baktericidie  durch  vorherige  Injektion  großer 
Mengen  von  Bakterien  —  lebend  oder  tot  —  beim  Tier  proportional  der  ein- 
Hebrachten  Bakterienmenge  abnimmt.  Eine  Spezifität,  wie  sie  Nissen  dabei 
konstatiert  hatte,  wurde  von  ihm  nicht  gefunden.  Die  Abnahme  der  die 
Bakterien  vernichtenden  Eigenschaften  ist  nach  ihm  fast  momentan  zu  kon- 
ttafieren,  jedoch  sind  nach  5  —  6  Stunden  die  in  Frage  kommenden  Stoffe 
regeneriert. 

Denys  &  Kaisin^^  bestätigen  die  Resultate  Bastins.  Sie  beobachteten, 
da88  auch  der  Zusatz  toter  Bakterien  zum  Serum  in  vitro  die  keimvemichtende 
nhigkeit  verringert*).  Das  geringe  baktericide  Vermögen  des  Hundeserums  in 
vitro  gegenüber  Milzbrand  im  Verhältnis  zu  der  Unempfänglichkeit  dieser 
Tiere  ftir  Milzbrand  erklären  sie  damit,  dass  in  diesem  Fall  erst  im  Verlauf 
kr  Infektion  im  Organismus  Alexine  gegenüber  den  eingedrungenen  Bakterien 
gebUdet  werden.  Lubarsch,  Batl^®  und  Conbaüi-'^  konnten  diese  letzteren 
Beobachtungen  der  beiden  vorerwähnten  Autoren  nicht  bestätigen  und  später 
kam  auch  Denys  selbst  in  einer  gemeinsam  mit  Havet^^*  ausgeführten 
Arbeit  zu  einem  anderen  Resultat. 

Sz^:k£LY^<>  kam  zu  analogen  Ergebnissen  wie  Bastin,  Denys  &  Kaisin. 
Du  Blut  infizierter  Tiere  war  in  seinen  Versuchen  in  vitro  so  lange  bakte- 
ricid,  als  es  diese  Eigenschaft  auch  im  Körper  besaß. 

Zu  Anfang  einer  Milzbrandinfektion,  wo  wenig  Milzbrandbazillen  im  Blnte  waren, 
^ar  anch  das  Sernm  in  vitro  baktericid.  Umgekehrt  war  nach  den  Untersuch nufcen 
Von  SzEKBLY  das  Verhalten  des  Serams  gegenüber  der  Cholera.  Im  ersten  Stadium 
der  Infektion,  in  dem  sich  reichlich  Bakterien  im  Blnte  fanden,  erwies  sich  das 
Benim  in  vitro  nicht  baktericid.  Proportional  der  Abnahme  der  Bazillen  im  Blnte 
aber  steigerte  sich  anoh  die  keimvemichtende  Fähigkeit  des  extravaskulären  Blntes. 

BoNADUCE^i  hat  gleichfalls  gefunden,  dass  bei  Zusatz  von  toten  Milzbrand- 
bttUlen  die  Baktericidie  des  Blutes  abnimmt. 

Anf  Grnnd  dieser  Beobachtungen  stellte  Kruse ^^  seine  interessante  Theorie 
Inf,  der  znfolge  den  Bakterien  ihrerseits  Anrgiffsstoffe  gegen  die  Alexine  des 
Körpers  zukommen,  Stoffe,  die  er  als  »Lysitir*  bezeichnet. 

Auch  Schneider  ^3  sah  in  vitro  durch  Zusatz  abgetöteter  filtrierter  sowie 
(infiltrierter  Kulturen  von  Typhus  und  Cholera  zu  Kaninchenblut  die  Bakteri- 


♦)  Baumoaten**  führt  die  Aufhebung  der  Baktericidie  durch  die  Kinsaat  toter 
Btkferien  in  Serum  —  gemäß  seiner  S.  Ö61  zu  besprechenden  Theorie  auf  damit 
B^eschaffene  verbesserte  Emährungsbedingungen  für  die  lebenden  Bakterien  zurück, 
•in  Einwurf,  der  ganz  hinfällig  ist.  da.  wie  Wilde *5  gezeigt  hat,  auch  die  hämo- 
Jtische  Fühigkeit  durch  vorherigen  Zusatz  abgetöteter  Bakterien  zum  Serum  auf- 
^fcoben  wird. 
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cidie  gegenüber  lebenden  Mikroorganismen  dieser  Speeies  herabgesetzt  Er  tüik 
den  Einfluss  der  toten  Bakterien  gleichfalls  in  einer  Schädigung  der  Alexiat 

Bail^^  konnte  die  Resoltate  der  vorerwähnten  Autoren  bestätigen  nd 
glaubt  die  Divergenz  zwischen  der  Anschauung  Nissens^^  und  der  der  flbriga 
Forscher  bezüglich  der  spezißscben  Absorption  des  Alexins  durch  DifferenzeD  ii 
der  Zahl  der  im  Blut  eingebrachten  Bakterien  zu  erklären.  Die  scbeinbire. 
qualitative,  spezifische  Wirkung  toter  Bakterien  auf  die  Alexine  erklärt  sick 
nach  ihm  als  lediglich  quantitative,  bedingt  durch  die  verschiedene  Empfiid- 
lichkeit  der  verschiedenen  Bakterienspecies  für  das  Alexin  und  ihr  verschiedea 
starkes  Neutralisierungsvermögen. 

CoNRADi^ö  konstatierte  in  üebereinstimmung  mit  den  späteren  ünter- 
suchungsergebnissen  Lubarschs^^  und  entgegen  dem  Resultat  der  mdttei 
übrigen  Autoren,  dass  nach  intravenöser  Injektion  von  Milzbrandbazillen  bei 
Kaninchen  weder  im  ersten  Stadium  (Blut  bazillenfrei},  noch  im  zweiten  Sta^iim 
der  Infektion  (Eindringen  der  Bazillen  in  die  Blutbahn]  die  baktericiden  Eigen- 
schaften des  extra  vaskulären  Serums  vermindert  waren.  Ebenso  verhielt  siel 
das  geringe  bakterieide  Vermögen  des  Hundes  im  Verlauf  einer  Infektioa 
konstant,  im  Gegensatz  zu  den  oben  citierten  Befunden  von  Denys  &  Kaisix''. 
Die  abweichenden  Resultate  der  älteren  Autoren  erklärt  Coxradi  aus  fehler- 
haften Versuchsanordnungen. 

Seine  Experimente  sprechen  also  gegen  eine  alexinparalysierende  Wirking 
der  KBüSEschen  Lysine*^^  oder  die  Zerstörung  der  Schutzstofie  durch  bakterieUe 
Zersetzungsprodukte  (Denys  &  Kaisin^?,  Schneider *3j  o^er  ein  Aufbraufbei 
der  Alexine  (Nissen  27). 

Wilde  ^'^'  *^  konnte  gelegentlich  einer  Nachprüfung  die  Resultate  Cokeadii 
keineswegs  bestätigen.  Er  fand  die  bakterieide  Kraft  des  KaninchensenuM 
gegenüber  Milzbrand  vernichtet  resp.  in  starker  Abnahme,  sobald  Milzbnnd- 
bazillen  in  größerer  Zahl  im  Blut  vorhanden  waren.  Wilde  gelang  e9,  im 
Gegensatz  zu  Conkadi  die  aktiven  Eigenschaften  verschiedener  Normtlsera 
(Rind,  Hund,  Kaninchen)  durch  Zusatz  von  abgetöteten  Bakterien  in  ritxo 
aufzuheben,  vorausgesetzt,  dass  die  Menge  der  abgetöteten  Keime  ausreicbead 
und  die  Temperatur  für  die  Absorption  günstig  war. 

Wilde  hat  bei  dieser  Gelegenheit  noch  weitere  interessante  Studien  über  die 
Absorption  der  Alexine  veröffentlicht,  die  an  dieser  Stelle  gleichfalls  eine  Be- 
sprechung finden  sollen. 

Die  Absorption  des  Alexins  gelang  ihm  auch  mit  lebenden  und  toten  Orgia- 
zellen  desselben  Organismus,  mit  Hefezellen  und  mit  nicht  organisierten  unlGshcbei 
Eiweißkörpern  Aleuronat],  ähnlich  wie  v.  Dungern  ^^  und  Hoke^  durch  diese  Ele- 
mente die  hämolytischen  Körper  absorbieren  konnten.  Erhitzen  der  alexinabsorlne- 
renden  Zellemulsionen  auf  100"  raubte  ihr  entgegen  v.  Dunoerns  Beobachtung  nickt 
das  Absorptionsvermögen.  Durch  die  Sättigung  mit  Alexin  ist  dem  Aleuronit  die 
Fähigkeit  genommen  neues  Alexin  zu  absoroieren. 

Durch  gleichzeitige  Injektion  von  >  alcxinabsorbierenden «  bei  60  oder  100* 
abgetöteten  Milzbrand-  oder  Megatheriumbazillen  vermochte  Wilde  entsprechod 
seinen  oben  angeführten  Resultaten  Meerschweinchen  mit  einer  an  und  für  «ck 
nicht  tödlichen  Dosis  von  Typhus  oder  Cholera  zu  töten. 

Auf  Grund  der  von  ihm  beobachteten  Absorption  des  Alexins  durch  Orfcai- 
zellen  glaubt  Wilde  die  Thatsache  erklären  zu  können,  dass  sich  pathogene 
Mikroorganismen  mit  Vorliebe  an  den  Stellen  des  Körpers  festaetzen,  wo  ein  utr 
gedehnter  Zellzerfall  stattgefunden  hat,  wo  also  die  bakterienfeindlichen  Aleiiie 
abgelenkt  sind  (Quetschwunde,  Knoehenfraktur  u.  s.  w.:.  Der  vage  Beeriff  de« 
»Loc?Av  minoris  rcsütcnlMc^  fände  durch  diese  Annahme  eine  befriedigende  Endirnnf 

Wilde  glaubt,  dass  die  Absorption  des  Alexins  durch  die  dazu  beÄhijrteii 
Elemente  einer  chemischen  Bindung  entspricht,  was  von  Ehruch  &  Sachs** 
zu  Gunsten  der  Annahme  einer  physikalischen  Absorption  bestritten  wird. 

Bezüglich  der  Spezifität  teilt  Wilde  die  vorerwähnte  BAiLsche  Anschauung. 
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1  einer  Erwiderung  auf  die  WiLDEsche  Arbeit  führt  Coxradi  die  Verschieden- 
st seiner  Resaltate  von  denen  Wildes  aaf  Differenzen  in  der  Einsaatziffer  der 
itkterien  zurück  (Verwendung  größerer  Mengen   von  Bakterien  bei  Wilde). 

Untersuchungen  über  den  Alexingehalt  des  menschlichen  Blutes  im  Ver- 
mf  von  Infektionskrankheiten  wurden,  wenn  wir  zunächst  von  den  ausschließ- 
Ich  mit  hämolytischen  Seris  angestellten  Versuchen  absehen,  von  Stern ^, 
Pecddex*^^  Mitchell,  Rüvighi'^®,  Pansini^^,  Silvestrini^»,  Hahn^*,  Troms- 
DOEFF**,  Lowen8tein53  angestellt. 

Hahn  fand  bei  seinen  Untersuchungen  an  pestkranken  Menschen  analoge 
Verhältnisse,  wie  sie  Wilde  z.  B.  bei  milzbrandinfizierten  Kaninchen  beobachtet 
btte.  Das  Verschwinden  der  Alexine  erfolgte  erst  bei  der  Ueberschwemmung 
in  Blutes  mit  den  Pestkeimen  (1 — 36  Stunden  ante  mortem). 

RoviGHi,  SiLVESTRiNi  uud  LÖWEN8TEIN  fanden  im  allgemeinen  das  Serum 
vilirend  der  Infektion,  gegenüber  dem  betreffenden  Mikroorganismus  vermindert. 

TROM8DORFF,  dcr  bei  septisch  schwer  Erkrankten  und  Karzinomatösen  keine 
Veränderung  des  Alexingehaltes  gegenüber  der  Norm  konstatierte,  nimmt  aber 
[j^chfalls  ein  Verschwinden  dieser  Stoffe  kurz  vor  dem  Tode  an. 

Fassen  wir  das  Besnitat  der  Untersuchungen  der  einzelnen  Forscher 
kurz  zusammen,  so  ergiebt  sich  eine  vollkommene  Divergenz  der  Mei- 
nungen, indem  nach  den  einen  Autoren  durch  die  Einfuhr  von  Bakterien 
m  Blut  die  baktericide  Wirkung  in  vitro  verringert  ist  oder  ganz 
ichwindet  (Lubarsch  1891,  Szekely  &  Szanxa,  Bastin.  Bail,  Wilde) 
oder  unter  gewissen  Bedingungen  vermehrt  ist  (Denys  &  Kaisin)  oder 
endlich  konstant  bleibt  (Lubarsch  1899,  Conradi).    * 

Ebensowenig  einmütig  sind  die  Anschauungen  über  die  Ursprnngs- 
itelle  der  Alexine. 

Die  Quelle  der  Alexine. 

Büchner'^®  hält  das  Alexin  für  einen  durchaus  einheitlichen  Körper, 
der  sowohl  die  Vernichtung  der  verschiedensten  Bakterienarten  wie  der 
roten  Blutkörperchen  vermöge  der  ihm  eigenen  enzymatischen  Natur 
bewirkt. 

Die  Annahme,  dass  das  Alexin  ein  Enzym  sei,  legte  einen  zelligen 
Ursprung  desselben  nahe: 

Denys,  Kaisin  äHaatit^'«  ^''*  fanden  gelegentlich  ihrer  Untersuchungen  zu- 
ent,  dass  leukocytenreiche  Exsudate  stärker  baktericid  als  die  entsprechenden 
Bhtsera  waren.  Buchner*®,  der  die  gleiche  Beobachtung  machte,  konstatierte, 
ditt  Erwärmung  auf  56^  auch  den  leukocytenhaltigen  Flflssigkeiten  das  bak- 
teridde  Vermögen  raubt,  und  er  folgerte  daraus  die  Identität  der  bakterien- 
▼emiehtenden  Stoffe  des  Serums  und  der  leukocytenreichen  Exsudate.  Durch 
diese  Untersuchungen  sah  er  sich  veranlasst,  die  Leukocyten  als  die  Bildungs- 
lUtte  dieses  eigentümlichen  Fermentes  anzusehen,  weshalb  er  diesen  Zellen  den 
Nimen  ^Alexocyten*  gab.  Uebrigens  hatten  schon  vorher  IIankin®®»  *',  Kan- 
thak &  Harty«^»  «3  dje  Alexine  als  Sekretionsprodukt  speziell  der  eosino- 
fUien  Leukocyten  aufgefasst,  eine  Auffassung,  die  jedoch  in  dieser  Ein- 
■ehrinkung  der  Kritik  in  keiner  Weise  standgehalten  hat. 

Die  Vorstellung,  dass  innerhalb  von  Körnerzellen  bakterienfeindlicbc  Stoffe 
diemischer  Natur  vorhanden  seien,  hatte  nichts  Befremdendes  mehr,  nachdeni 
»AUOHAN  &  Mc.  Clintock^**  Und  in  absolut  einwandfreier  Weise  A.  Kossel''''»  ans 
fem  Kern  der  Leukocj-ten  die  Nukleinsäure  p^ewonnon  haben,  welche  in  0,5proz. 
•dmuig  auf  eine  Reihe  von  Bakterien  sicher  keimt(»tend  wirkte. 

Die  Untersuchungen  von  Denys  &  Havet  und  BrciiNEU  fanden  eine  Be- 
titigong  in  den  Arbeiten  von  van  de  Velde^»^,  Bail^v^  Jakob '^^j  Scuatten- 
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FROII^«-'',    LÖWIT'2,    BORDET"^,    EVEIIART,    DeMOR  &  MaSÖARD '*,    WeRIGO'*, 

die  alle  koDStatieiten,  dass  zwischen  dem  Leukocytengehalt  einer  Flfiasigkett 
und  ihrer  Baktericidie  ein  gewisser  Zusammenhang  besteht.  LenkocytenreicJieg 
ßlnt  bezw.  Exsudat  wirkt  stärker  baktericid  als  leukocytenarmea  Blut.  Ent- 
fernung der  Leukocyten  durch  Filtration  oder  Zentrifugierung  vermindert  die 
keimvernichtende  Fähigkeit,  Zusatz  von  Leukocyten  erhöht  sie. 

Diese  Versuche  waren  zunächst  dazu  angethan,  die  Metschxikoff- 
sehe  Theorie,  der  zufolge  den  lebenden  Leukocyten  die  Hauptftinktion 
der  Keimvernichtung  obliegt,  vollkommen  zu  bestätigen. 

Bc'(niNEK'<^  bestreitet  jedoch  entschieden,  dass  die  Leukocyten  eine 
aktive  phagocytäre  Rolle  bei  der  Baktericidie  spielen.  Er  zeigte  auf 
Grund  einer  Reihe  von  weiteren  Untersuchungen  7^,  die  er,  seine  Schäfer 
Hahx'^'  ^^  Laschtschenko^^^  und  Tromsdorff^^'  ^2  vornahmen,  dass  es 
allein  physiologische  Sekretionsprodukte  der  Leukocyten  sind,  welche 
die  erwähnte  Wirkung  hervorbringen. 

Büchner  schloss  die  Phagocytose  in  seinen  Versuchen  mit  Kolb  &  Scht- 
STER^^  dadurch  gänzlich  aus,  dass  er  die  Leukocyten  eine^  Exsudats  dmd 
Injektion  von  sterilisiertem  Weizenkleber  in  die  Pleurahöhle  von  Kaninchen  nod 
Hunden  gewonnen)  durch  Gefrierenlassen  und  Wiederauftauen  abtötete.  Hier- 
bei werden,  wie  frühere  Untersuchungen  ergaben,  die  Leukocyten  getötet,  du 
Alexin  aber  nicht  geschädigt.  Es  zeigten  in  der  That  derartig  behandelte 
Exsudatproben  ausgesprochen  baktericide  Eigenschaften  und  stärkere  als  dis 
gewöhnliche  Seiiim, 

Nach  Buchners,  Hahns,  Laschtschenkos  und  Tromsdorffs  Ao- 
schauuugeu  findet  die  Sekretion  der  wirksamen  Stoffe  im  wesenthchea 
aus  den  lebenden  Leukocyten  statt  und  ist  als  Ausdruck  einer  phyrio- 
logischen  vitalen  Funktion  anzusehen;  zum  Teil  werden  aber  die  Alexiw 
auch  bei  dem  in  dem  Organismus  immer  stattfindenden  Zerfall  tob 
weißen  Blutkörperchen  an  das  Serum  abgegeben. 

Büchner  betont  allerdings,  dass  die  Leukoevten  keineswegs  so  labile  El^ 
nieutc  sind,  wie  man  es  früher  allgemein  auf  Gmnd  der  Untersuchungen  von  Aiit 
Schmidt  über  die  Gerinnung  des  Blutes  annahm.  Nach  Buchner  bleiben  viehnelr 
die  Leukocyten  bei  niederer  Temperatur  extravaskulär  noch  wochenlang  am  Leb«. 

Speziell  die  Untersuchungen  von  Laschtschenko  und  Tromsdorff,  fi» 
(in  analoger  Weise  viel  früher  van  der  Velde*^)  fremdes  Serum  (auf  60**  ff- 
hitzt)  mit  Leukocyten  versetzten,  ergaben  eine  Ausscheidung  des  Alexios  i* 
Leukocyten,  die  sicher  noch  nicht  zerfallen  waren,  wie  die  Untersuchmif« 
von  T110M8DORFF  mittelst  der  Zählmethode  darthun,  und  auch  nicht  nachweis- 
bar geschädigt  waren,  wie  das  der  Autor  aus  den  Resultaten  der  vital« 
Färbung  nach  Nakanishi^  folgeiie.  Eine  gewisse  Schädigung  der  Leuko- 
cyten ist  aber  auch  in  diesen  Versuchen  nicht  ausgeschlossen  und  sogar  eil 
Zerfall  in  einem  nicht  unbeträchtlichen  Prozentsatz  wird  von  Tromsdorft 
selbst  zugestanden. 

Eine  von  der  BuciiNEUschen  in  wesentlichen  Punkten  abvireichcnde 
Anschauung  vertritt  Metschnikoff^^-®*.  Auch  er  hält  zunächst  i» 
Alexin  ftlr  den  die  natürliche  Immunität  bedingenden  Körper;  allerdinp 
ist  er  im  Gegensatz  zu  Buciinkr  der  Ansicht,  dass  das  Alexin  keiwn 
einheitliehen  Stoff  darstellt. 

Nach  seiner  Meinung,  zu  der  ihn  vor  allem  die  Ai'beit  seines  Schtücn 
(Ikncou^^  veranlasst,  sind  zwei  Clruppen  von  Alexinen  zu  unterscheiden. 
Das  baktericide  Alexin  des  Normalserums  ist  nach  ihm  ein  Produkt  der  poly- 
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okleftren  Leukocyten  (Mikraphagen),  während  die  einkernigen  großen  proto- 
lasmareiclien  Lymphocyten  [Makrophagen)  ein  blutkörperchen-  nnd  zellen- 
teendes  Ferment  enthalten.  Das  Alexin  bezeichnet  Metsciinikoff  allgemein 
Ift  Oytase  und  die  beiden  Arten  entsprechend  dem  ihnen  vindizierten  Ur- 
pnmge  als  Mikrocytase  und  Makrocytase. 

Gengou  erzeugte  die  (bakterieid)  wirkenden  mikrophagenhaltigen  Exsudate 
nrch  Injektion  von  GlutenkaseYn  in  die  Pleura  von  Hunden  und  Kaninchen;  zur 
lewinnung  von  makrophagenhaltigen  Exsudaten  injizierte  er  ausgelaugte  Meer- 
chweinchenerythrocyten. 

Im  direkten  Gegensatz  zu  Buchner  nimmt  Metschxikoff  an,  dass 
ie  Alexine  unter  normalen  Bedingungen  nie  frei  in  den  Körpersäften 
irknlieren,  sondern  in  Phagocytcn  eingeschlossen  sind;  im  Organismus 
Iso  sollen  unter  den  normalen  Bedingungen  des  Geschehens  allein  die 
*liagocyten  zur  Vernichtung  der  Keime  befähigt  sein,  da  im  intakten 
lörper  nach  Metschnikoff  keine  freien,  im  Blut  zirkulierenden  Alexine 
orfaanden  sein  können.  Die  bakterienvernichtende  Wirkung  des  Serums 
tt  nach  Mktschnikopf  auf  den  Austritt  des  Alexins  aus  den  Leuko- 
yten  bei  der  Gerinnung  zurttckzuftihrcn.  Das  zirkulierende  Blut 
it  nach  ihm  vollkommen  alexinfrei.  Wäre  diese  Ansicht  rich- 
ig,  80  mtisste  bezüglich  der  bakterienvernichtenden  Kraft 
wischen  Blutplasma  und  Serum  ganz  bedeutende  Differenz 
n  Gunsten  des  ersteren  existieren. 

Hahn  7®,  der  Histonblut  gewonnen  durch  Zusatz  von  Histonchlorhydrat 
ach  Lilienfeld *^  zu  Blut  untersuchte,  fand  es  ebenso  bakterieid  wie 
as  Serum.  Sawtschenko  ®2  beobachtete  gleichfalls  eine  bakterienvemich- 
Bnde  Fähigkeit  des  mittelst  Blutegelextrakt  hergestellten  Plasmas.  Metschni- 
lOFF,  der  bereits  in  eigenen  Versuchen  die  Beobachtung  gemacht  hatte,  dass 
Ukterien,  die  im  Serum  eines  Tieres  zerstört  wurden,  im  Körper  selbst,  so- 
eni  sie  durch  ein  (ftlr  Alexin  permeables)  KoUodiumsäckchen  vor  den  Leuko- 
yten  geschützt  waren,  am  Leben  blieben,  erkennt  die  Beweiskraft  der  Resultate 
Dn  Hahn  und  Sawtschenko  nicht  an.  Er  stützt  sich  auf  Versuche  Genoous®^, 
l«r  die  Gewinnung  des  Plasmas  mittelst  einer  einwandfreieren  Methode  mög- 
idist  den  natürlichen  Verhältnissen  entsprechend  zu  eiTcichen  suchte,  indem  er 
las  Blut  nach  einem  von  Bürdet  und  ihm  ^^  angegebenen  Verfahren  in  parafß- 
iarten  Gefäßen  auffing.  Hier,  wo  ein  Untergang  von  Leukocyten  ausgeschlossen 
rar,  konnte  er  beim  Blut  von  Hunden  gegenüber  V.  Cholera  und  V.  Metschni- 
jOÜ^  bei  dem  von  Ratten  gegenüber  B.  anthraeis  und  bei  dem  des  Kaninchens 
egenfiber  B.  anthraeis,  coli,  Typhus  und  Cholera  keine  Bakterienvemichtungen 
laehweisen,  während  das  Serum  meist  ausgesprochene  Baktericidie  entfaltete. 

Die  Differenzen  sind  allerdings  in  den  Versuchen  Gengous  keineswegs 
D  konstant  und  scharf  ausgesprochen,  dass  sie  die  schwerwiegenden  Folge- 
Bogen,  die  die  METSCHNiKOFFsche  Schule  daraus  zieht,  rechtfertigen,  zumal 
ie  Versuche  von  Gengou  nicht  ohne  Widerspruch  von  Seiten  namhafter 
Tutoren  geblieben  sind. 

Petterson^*,  v.  DuNGEHN^ß,  Hewlett^^  uud  Lambotte^^  konnten  die 
teraltate  Gengous  in  keiner  Weise  bestätigen.  In  Versuchen  Petterhoxs,  in 
men  die  BlutHüssigkeit  durch  Zusatz  von  Kaliumoxalat  (1  %o)  ^^d  Calcium- 
trat  (2®/0q)  vor  der  Gerinnung  bewahrt  wurde,  erwies  sich  bei  Hund  und 
minchen  das  Plasma  gegenüber  Typhus  und  Coli  stets  wirksamer  als  das 
It  den  gleichen  Mengen  der  gerinnungshemmenden  Substanzen  versetzte 
mm  der  betreffenden  Tiere.  Bei  Rind,  Katze,  Schaf,  Pferd  wirkte  das 
mm  zuweilen  stärker. 
Pies   differcnte  Verhalten   bei   den  einzelnen  Tierarten   erklärte  sich  nacli 
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Pettersox  daraus,  dass  bei  den  einzelnen  Tierspecies  in  wechselndem  Gnde 
einerseits  nach  Austritt  des  Blutes  aus  dem  Tierkörper  durch  Lieukocytei- 
zerfall  Alexin  frei  werden  kann,  andererseits  bei  der  Gerinnung  Alexin  durch  das 
Fibrin  absorbiert  wird.  Femer  können  aus  den  roten  Blutkörperchen  Kährstoft 
ins  Serum  tibertreten,  die  zum  Teil  die  Wirkung  des  Alexins  paralysieren. 

Hewi.ett  fand  gleichfalls  zwischen  Peptonplasma  (bei  Zusatz  geringer 
Mengen  von  Pepton  zum  Blut)  und  Serum  kaum  eine  Differenz  in  der  Bik- 
tericidie.  Ebenso  war  reines  Gänseplasma  und  Serum  bezflglich  der  Bakteri- 
cidie  gleichwertig. 

V.  Dungern  fand  zwischen  Serum  und  Plasma  des  Haifisch  (Scyllima 
canicula)  keine  Differenz  bezüglich  der  Intensität  der  bakteriolytischen  Fahlheit 

Lambotte  konstatierte  mittelst  einer  der  von  Bordet-Genooü  analogen 
Methode  einen  gleichen  Alexingehalt  von  Serum  und  Plasma  bei  Huhn,  Hond 
und  Pferd  für  Choleravibrionen. 

Auch  die  Hämolysinforschung  hat  eine  große  Menge  von  That- 
sachen  zu  Tage  gefördert,  die  unbedingt  das  Vorkommen  von  Alexin  in 
Blutplasma  beweisen,  so  dass  danach  schon  die  ganze  Mbtschniko»- 
sehe  Anschauung  als  widerlegt  zu  betrachten  ist. 

Wäre  die  Theorie  Metschnikoffs  richtig,  so  müsste  auch  folgegereebl 
die  Bakteriolyse  überall  da  ausbleiben,  wo  physiologisch  keine 
Leukocyten  vorhanden  sind,  d.h.  nach  Metschnikoffs  Ausdrucb- 
weise  kein  Alexin  infolge  der  durch  das  Experiment  gesetzten  Schidi- 
gung  der  Leukocyten  austreten  kann.  Entsprechend  dieser  Voraussetzu; 
soll  in  der  That  die  Bakteriolyse  im  Glaskörper  des  Auges  und  den 
Unterhautfettgewebe  nicht  zustande  kommen.  Es  hat  sich  jedoch  kein«- 
wegs  die  Richtigkeit  dieser  Beobachtung  ergeben,  wie  bei  Besprechnnj 
der  spezifischen  Immunität  näher  ausgeführt  werden  soll. 

Ebenso  wie  die  baktericide  Wirkung  des  Serums  nach  Metschskoff 
eine  Folge  artifiziellen  Leukocytenzerfalles  ist,  gilt  dieses  auch  fllr  die 
Erscheinungen  der  Bakteriolyse  in  der  Peritonealhöhle  natürlich  immih 
ner  Tiere. 

Dieses  nach  seinem  Entdecker  R.  Pfeiffer  *•  benannte  Phänomen  »II 
nach  Metschnikoff  beim  Normaltier  dadurch  zustande  kommen,  dass  du 
Alexin  erst  bei  der  Injektion  der  Bakterien  infolge  eines  schädigenden  £b- 
flusses  der  Suspensionsflüssigkeit  (Bouillon,  0,8  proz.  Kochsalzlösung)  anf  ^ 
vorhandenen  Leukocyten  frei  wird.  Dieser  Vorgang  der  PhagocytenserstöroBi, 
den  Metschnikoff  mit  dem  Namen  Phagolyse  belegt  hat,  ist  besonders  dorck 
die  Untersuchungen  seiner  Schüler  Isaeff^®®  und  Pierat.lini  ^®*  aufgedeckt 
worden,  sodann  von  Guuber  &  Durham  ^®2  ^nd  von  Wolff  ^®^  näher  studiert 

Nach  den  Untersuchungen  der  METSCHNiKOFFSchen  Schule  soll  mm  ^ 
Phagolyse,  das  ist  die  Zerstörung  der  Leukocyten,  ausbleiben,  wenn  duitk 
einige  Zeit  vorher  stattgehabte  Injektion  von  Bouillon  oder  einer  andern 
Flüssigkeit  eine  Leukocytengeneration  im  Peritoneum  geschaffen  wird,  Ä« 
gegenüber  der  Phagolyse  widerstandsfähiger  ist.  In  diesem  Falle  kommt  niek 
Metschnikoff  bei  nachheriger  Bakterieninjektion  das  PFEiFFERSche  Pbi- 
nomen  nicht  zustande;  die  Bakterien  werden  vielmehr  ausschließlich  toi 
Phagocyten  aufgenommen. 

Durch  vorherige  Injektion  von  Opium  vermochte  Caktacuzexe  ^•^  ^* 
natürliche  Widerstandsfähigkeit  von  Tieren  gegenüber  einer  intraperitoneaki 
Infektion  aufzuheben ;  er  erklärt  diese  Thatsache  mit  einer  Lähmung  der  Y\a^ 
cyten,  durch  die  ihre  Einwanderung  ins  Peritoneum  und  die  Ausübung  ibrer 
aktiven  Thätigkeit  gehemmt  sein  soll. 
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Naeh  Gbubees  und  Durhams  Untersuchungen  und  denen  von  Wolff 
findet  bei  der  Phagolyse  Metschnikoff  überhaupt  kein  oder  nur  ein  minimaler 
Zerfall  von  Lenkocyten  statt;  es  handelt  sich  vielmehr  um  eine  Zusammen- 
iMllung  und  Ablagerung  der  zusammengeballten  Leukocyten  auf  den  Pen- 
Umealflftchen.  Zudem  aber  sind  die  Leukocyten,  die  in  der  Peritonealhöhle 
rieh  finden,  gar  keine  polynukleären  >Mikrophagen«,  die  nach  Metschnikoff, 
GiKNGOU  u.  s.  w.  allein  bakteriolytisches  Alexin  liefern,  sondern  mononukleäre 
große  hyaline  Zellen  (> Makrophagen«)  neben  eosinophilen  Lymphocyten. 

Pfeiffer*®*'  *®*  sowie  Asciier ^ö^,  die  die  Angaben  Metschnikoffs  einer 
Nachprfifung  unterzogen,  konnten  auch  unter  Anwendung  aller  von  Metschni- 
koff angewandten  Eautelen  dessen  Resultate  in  diesem  Falle  nicht  bestätigen. 

Auf  alle  diese  Verhältnisse  wird  noch  näher  bei  Besprechung  der 
kfinstlichen  Immunität  eingegangen  werden. 

Insoweit  stimmen,  wie  sich  aus  dem  voraufgehenden  ergiebt,  Met- 
8CHNIKOFF  und  BucHNER  trotz  prinzipieller  Gegensätze  Uberein,  dass 
beide  die  bakterienvemichtenden  Eigenschaften  des  Blutes  mit  den  Leuko- 
cyten in  engen  Zusammenhang  bringen. 

Pfeiffer  sowie  Höxter  i®®»  ^^^  dagegen  konnten  im  Gegensatz  sowohl 
zu  Buchner  wie  zu  Metschnikoff  keineswegs  einen  Zusammenhang 
der  baktericiden  Eigenschaften  mit  den  Leukocyten  beobachten. 

Metschnikoff  führt  diesen  Widerspruch  darauf  zurück,  dass  Pfeiffers 
Exsudate  >makrophagen< haltig  gewesen  seien,  und  dass  diese  Zellen  kein 
Wktericides,  sondern  ein  c}iolytisches  Vermögen  besitzen.  Es  ist  jedoch 
daran  zu  erinnern,  dass  bei  den  Versuchen  Pfeiffers  steriler  Abszesseiter 
zur  Anwendung  kam,  der  auf  die  Injektion  von  Cholerabazillen  bei  Ziegen 
aieh  bildete  und  also,  da  er. bakteriellen  Ursprungs  war,  nach  Metschnikoff 
gerade  aus  Mikrophagen  bestehen  musste. 

Die  Untersuchungen  der  beiden  genannten  Autoren  sind  nicht  die 
dnzigen  geblieben,  die  die  Lehre  vom  Zusammenhang  der  Leukocyten 
mit  den  Alexinen  sowohl  im  Sinne  der  METSCHNiKOFFSchen  Theorie 
wie  nach  der  allgemeinereu  Auffassung  Büchners  ins  Wanken  brachten. 
Es  liegen  eine  große  Reihe  von  weiteren  Arbeiten  vor,  die 
keineswegs  ftir  einen  Zusammenhang  der  Alexine  mit  den 
Leukocyten  sprechen;  diese  Untersuchungen  beziehen  sich  auf  die 
Wirksamkeit  der  Extrakte  der  Organe,  die  als  Bildungsstätten  der  Leuko- 
cyten anzusehen  sind. 

Metschnikoff,  der,  wie  bereits  erwähnt,  zwei  Arten  des  Alexins  unter- 
Bebeidet,  hält  entsprechend  dieser  oben  besprochenen  Annahme,  vor  allem 
auf  Onmd  der  Experimente  Gengous,  die  Extrakte  der  makrophagenhaltigen 
Organe  für  hämolytisch,  die  der  mikrophagenreichen  Organe  für  bakteriolytisch 
irirkaam.  Die  >Oytase« -Natur  und  Identität  mit  den  entsprechenden  Stoffen 
les  Serums  schließt  Metschnikoff  aus  der  von  ihm  beobachteten  Thermo- 
abilität  (Inaktivierung  durch  ^4  stündige  Erwärmung  auf  56").  Die  Unter- 
ncbnngen  Metschnikoffs  wurden  hinsichtlich  der  hämolytischen  Makrocytase 
on  Shibayama^^o  xmd  Klein  ^^^  im  wesentlichen  bestätigt. 

Aach  TABASSfewiTSCH  ^^2^  der  die  Untersuchungen  im  Laboratorium  seines 
tehrers  Metschnikoff  weiterführte,  fand  gleichfalls  nur  die  Extrakte  der 
ikrophagenhaltigen  Organe  (besonders  Knochenmark)  baktericid,  während  aus 
9B  makrophagenhaltigen  Organen  (Omentum,  Mesenterialdrüsen,  Milz)  sich  kein 
ikteriolytisch,  sondern  nur  ein  hämolytisch  wirkender  Extrakt  gewinnen  ließ. 
9    zeigten  sich  jedoch  in  den  Versuchen  TAiLissKWiTscus  auch  häufig  Ab- 
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weichungen  von  dem  geschilderten  Verhalten,  indem  die  lytische  Fähigkeit 
von  Serum  und  Organextrakten  beträchtliche  Differenzen  aufwies. 

Zunächst  hat  Schattenfroh®*  trotz  der  Resultate  Buchners  und  Mkt- 
8CHNIKOFF»  cmstc  Bedenken  gegen  ihre  Schlussfolgemngen  erhoben.  Er  lo^ 
aus  seinen  Versuchen  nicht  den  unbedingten  Schluss,  dass  die  bakterien- 
tötenden  Stoffe  der  Leukocyten  mit  den  Alexinen  identisch  seien;  denn  die 
Stoffe  der  Leukocyten  sind  hitzebeständiger  als  die  des  Serums ;  erstere  werda 
bei  \/2  stündigem  Erhitzen  auf  60®,  letztere  erst  bei  einer  Temperatur  y« 
80 — 85®  zerstört.  Diese  Differenz  wäre  immerhin  noch  unter  der  Annahme, 
dass  die  Alexine  in  den  Zellen  in  einer  wirksameren  Modifikation  vorhanden 
sind,  zu  erklären.  (Bail  hat  übrigens  neben  diesen  relativ  thermostabika 
noch  theimolabile  Stoffe  in  den  Leukocyten  beobachtet.) 

Wichtiger  erscheinen  die  Beobachtungen  Schattenfrohs,  dass  in  der 
Wirkung  von  liCukocytenextrakten  und  Serum  der  betreffenden  Tier^>cdes 
keineswegs  immer  Konkordanz  besteht.  Schattenfroh  sah  Sera,  die  z.  E 
auf  Cholerabakterien  stark  baktericid  wirkten,  während  der  entsprechende 
Leukocytenauszug  fast  wirkungslos  war. 

Femer  konnte  er  in  einer  weiteren  Arbeit'®  die  Unabhängigkeit  der  bak- 
terienvemchtenden  Fähigkeit  der  Leukocytenextrakte  vom  Salzgehalte  in 
(legensatz  zum  Serum  demonstrieren.  Vor  allem  aber  wirken  die  Leukocyten- 
extrakte nicht  hämolytisch.  Er  sieht  die  Thatsache,  dass  die  Leukocyten 
die  Quelle  der  Alexine  darstellen,  keineswegs  als  erwiesen  an,  eine  Ansidit, 
der  sich  auch  Lanpsteiner^^^  sowie  Gruber  *^*  anschließt. 

Mit  diesen  Resultaten  Schattenfrohs  stehen  Versuche  Kor^ichuxs  & 
MoROEXROTiis * ^^,  Donath  & Landstkiners  ^^^  ^^7,  sowie  Dömexys "*  in  üeber- 
einstimmung. 

KoRSCHUN  &  Moroenroth  konnten  zeigen,  dass  wenigstens  die  hämolytischeD 
aus  den  Organextrakten  gewonnenen  Stoffe  mit  den  Hämolysinen  des  Serums  ab- 
solut nichts  zu  thun  Jiabeii.  Es  handelt  sich  im  Gegensatz  zu  diesen  um  Körper, 
die  koktostabilf  in  Alkohol  löslich  und  nicht  komplex  sind  und  ferner  zur  iiiti- 
kfirperauslüsung  niclit  befähigt  sind.  Es  sind  das  ähnliche  Körper,  wie  sie  Cos- 
RADi^w  i)ei  der  Autolyse  von  Organen  dargestellt  hat. 

Auch  Donath  &  Landsteiner  halten  die  Organextrakte  von  Metschm- 
KOFF,  Tarassewitsch  u.  s.  w.  uicht  für  identisch  mit  den  lauschen  Stolfai 
des  Serums,  namentlich,  da  die  Organextrakte  die  Zellen  desselben  Tieres 
zu  lösen  vermögen,  aus  dessen  Organen  sie  stammen  {* Auto ly sine*). 

Sie  versuchten  die  Frage  über  den  genetischen  Zusammenhang  von  M- 
und  Serumlysinen  durch  die  Herstellung  von  spezifisch  wirkenden  Antiseris 
zu  klären,  ohne  jedoch  zu  einem  sicheren  Resultat  zu  gelangen  (s.  S.  537J. 
Auch  DöMENY  bestreitet  die  Richtigkeit  der  Resultate  Tara886t\it8CH8. 

Levai)ITI^20  fjind,  dass  bei  längerdauemdem  Mazerieren  der  Zellen  ^ 
ausgelaugten  Substanzen  die  von  Korhchun  &  Moroenroth  beschriebcDei 
Eigenschaften  besitzen;  dagegen  zeigt  der  durch  kurzdauernde  Auslangnng 
(1 — 2  Stunden  bei  Zimmertemperatur)  makrophagenhaltiger  Organe  gewonnene 
Extrakt  genau   die  gleichen  Eigenschaften  wie   die  Hämolysine   des  Senuns. 

Es  erübrigt  an  dieser  Stelle  noch  eine  Arbeit  von  Heim^'  zu  erwähnen,  der 
bei  Reagenzglasversuclieu  die  Ausscheidung  bakterientötender  Stoffe  aus  den  Ery- 
throcvten  des  Kaninchens  beobachtete  und  deren  Existenz  auch  in  vivo  in  dem 
zirkulierenden  Blute  annimmt,  da  ja  fortwährend  rote  Blutkörperchen  zu  Grunde  gehen 

Diese  Stoffe  unterscheiden  sich  von  den  Alexinen  dadorch,  dass  sie  in  vitn 
in  den  ersten  Stunden,  in  denen  die  Alexine  wirken,  noch  nicht  nachweisbar  sind 
erst  wenn  die  Alexin wirkunj::  geschwunden  ist  und  wieder  eine  Vermehrung  d< 
Bakterien  zu  koustatieren  ist,  werden  die  HEiMi*chen  Körper  aus  den  zerfallende 
Erytlirocyten  frei  und  treten  in  Aktion. 
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Die  baktericiden  Immiinsera. 

Es  war  bereits  seit  alters  her  bekannt,  dass  das  einmalige  Ueber- 
ftehen  einer  Krankheit  in  vielen  Fällen  dem  Organismus  einen  Schutz 
ausschließlich  dieser  Krankheit  gegenüber  gewährt. 

Durch  die  grundlegenden  Arbeiten  Pasteurs  wissen  wir,  dass  das  gleiche 
Ziel  durch  die  Verimpfung  viiiilenter  oder  abgeschwächter  Krankheitserreger 
erreicht  wird. 

Qurch  die  Untersuchungen  von  Ehrlich  ^22, 123  ttber  die  Immunität  gegen 
gewisse  Pflanzengifte  (Ricin  und  Abrin)  und  die  gleichzeitigen  Unter- 
suchungen Behrings  124  dber  die  Immunität  gegen  Tetanus  und  Diphtherie- 
gift erhielten  diese  Tatsachen  zum  erstenmal  eine  wissenschaftliche  Begrtlndung. 

Behring  &  Kitasato^*'^  zeigen,  dass  die  Immunität  von  Kaninchen  und 
ICftüsen,  cüe  gegen  Tetanus  oder  Diphtherie  immunisiert  sind,  auf  der  Fähig- 
keit der  zellfreien  Blutflüssigkeit  beruht,  die  toxischen  Substanzen,  welche  die 
Tetanusbazillen  produzieren,  unschädlich  zu  machen. 

Es  entsprach  dem  menschlichen  Analogiebedtirfnis,  auch  für  andere  Schutz- 
»era  die  Gegenwart  derartiger  giftparalysierender  Antitoxine  nachzuweisen. 
Onindbedingung  war,  dass  die  pathogenen  Bakterienarten,  die  zur  Erzeugung 
der  betreffenden  Sera  gedient  hatten,  ein  ähnliches  Gift  wie  die  Diphtherie- 
barillen  produzieren,  was  ja  die  Conditio  sine  qua  non  zur  Bildung  des  Anti- 
toxins darstellt. 

Es  zeigt  sich  jedoch,  dass  die  Gifte  einer  Reihe  anderer  Bakterienarten 
von  ganz  anderem  Charakter  sind  und  eine  andere  Art  der  Immunisierung 
erzeugen.  Diese  Verhältnisse  wurden  vor  allem  am  Choleravibrio  ermittelt, 
der  den  Prototyp  für  diese  Gruppe  von  Bakterien  darstellt. 


Die  Natur  des  Giftes  der  Choleravibrionen. 

Nachdem  Bclion  im  Jahre  1884  K.  Koch  120  die  Symptome  der  Cholera  im  Sta- 
^um  algidum  für  Vergiftungserscheinungeu  angesprochen  hatte  und  ('antani  i-' 
Merst  die  Vermutung  geäußert  hatte,  dass  die  lutoxikationssvmptome  durch  die 
Besorption  von  Giftstoffen  entstehen,  welche  in  den  Cholerabazillen  selbst  enthalten 
•ind,  ^elanj^  es  R.  Pfeiffkr*2h  den  Nachweis  der  vermuteten  Gifte  zu  erbringen. 

Diese  Gifte  sind  in  gewöhnlichen  Kulturmedien  fast  unlöslich  und  unterscheiden 
•ich  also  dadurch  wesentlich  von  dem  Diphtheriegift  und  seinen  Verwandten,  sie 
bilden  vielmehr  einen  integrierenden  Bestandteil  der  Bakterienleibessubstanz. 

Die  von  Pfeiffer  gefundenen  Thatsachen  wurden  durch  die  gleichzeitigen 
Arbeiten  von  GamaleYa  129  in  umfassender  Weise  bestätigt  aber  von  verschiedenen 
Seiten  bekämpft  (Gruber  &  Wiener !»>,  Scholl  «i   und  HuErPEW-\  ia3,  Klein  1«, 

SOBERNHEIM  ^^,    HaMMERL  1*7,    MeT8CHN1K0FF,    RoUX,     TaURELLI    &    SaLIMBENI  «', 

Behrdi'O  &  Ransom^,  Emmerich  &  Tsuboii*«;.  Es  kann  an  dieser  Stelle  nicht 
tnsMiriich  auf  diese  Arbeiten  eingegangen  werden.  Jedoch  konnten  Pfeiffer. 
iowie  Zenthöffer  13«,  Klempereri*^  u.  a.  durch  weitere  Untersuchungen  die  Ein- 
rinde  gegen  die  PFEiFFERsche  Anschauung  widerlegen  und  es  ist  auch  im  Ver- 
Mofe  der  weiteren  Forschung  nicht  gelungen,  ein  Gift  anderer  Natur  beim  Cholera- 
rfbrio  zu  finden. 

Genau  wie  beim  Choleravibrio  liegen  die  Verhältnisse  bei  Typhus,  Streptokokken, 
krhweinerotlanf  und  Überhaupt  der  tiberwiegenden  Mehrzahl  der  pathogenen  Bakterien. 

Eb  ist  ohne  weiteres  verstäudlich,  dass  diese  Gruppe  von  Bakterien 
ntsprechend  dem  andersartigen  Charakter  ihres  Giftes  auch  eine  Ini- 
lanität  hervorrufen  musste,  die  von  der  antitoxischen  verschieden  war. 

Schon  nachdem  es  im  Jahre  1888  Kichet  &  Heuuourt'^-  gelungen  war, 
laninchen  gegen  Staphylokokken  durch  Injektion  von  defibiiniertem  Blut  von 
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Hunden,  die  mit  dieser  Bakterienspecies  vorbehandelt  waren,  zu  immniuBieraif 
hatten  Ohabrin  &  OamaleYa^^^  gefunden,  dass  mit  B.  pyocyaneos,  Vibrio 
Gamalei'as,  Vibrio  Cholerae  immunisierte  Tiere  gegenüber  den  betreffendca 
Bakterien  wohl  geschützt  waren,  aber  deren  löslichen  Giften  gegenüber  empftng- 
licher  waren  als  Normaltiere,  also  kein  Antitoxin  in  ihrem  Sernm  enthielten. 

Emmerich  &  Mastbaum  ^^^  konstatierten  dann,  dass  das  Blut  von  mit 
Schweinerotlauf  immunisierten  Kaninchen  Mäuse  und  Kaninchen  vor  der  In- 
fektion zu  schützen  imstande  ist.  Diese  Immunität  wurde  auf  bakterienfeind- 
liche Substanzen  zurückgeführt,  über  deren  Natur  man  sich  damals  keine  rechte 
Vorstellung  machte. 

Metschnikoff^^s  hat  gezeigt,  dass  das  Serum  von  mit  dem  Erreger 
der  Pneumoenteritis  von  Gentilly  (Hogcholera)  geimpften  Kaninchen, 
normalen  Tieren  Schutz  verlieh,  ohne  ein  Antitoxin  zu  enthalten.  Er 
bezeichnet  den  darin  wirksamen  Schutzkörper  als  »Substance  pre- 
ventive«. 

Analoge  Resultate  erhielten  Wassermann"«,  Pfeiffer  &  Wasser« 
MANN»'*',  sowie  R.  Pfeiffer  ^*®  bei  der  Immunisierung  von  Meerschwein- 
chen gegen  Cholera,  wie  sie  zuerst  von  Brieger,  Kitasato  &  Wasser- 
mann"^ ausgeführt  wurde  und  von  diesen  Autoren  ursprünglich  fllr  anti- 
toxisch gehalten  worden  war.  Nach  den  Untersuchungen  von  Pfeiffer. 
&  Wassermann  jedoch  wirken  die  im  Serum  von  choleravaccinierten 
Tieren  enthaltenen  Schutzstoflfe  nicht  wie  die  Diphtherieantitoxine  anf 
ein  Gift,  das  in  dem  Sinne  ja  gar  nicht  für  die  Cholera  existiert*) 

Die  gegen  Cholera  vaccinierten  Meerschweinchen  vertragen  das  Viel- 
fache der  Dosis  letalis  lebender  Vibrione  des  normalen  Tieres  nur  des- 
halb, weil  sie  die  Fähigkeit  erworben  haben,  die  eingebrachten  Bakte- 
rien  in  ihrem  Peritoneum  rapide  aufzulösen.     Dass  diese  erworbenem 
Funktionen  bakteriolytisch  und  nicht  antitoxisch  sind,  konnte  PFEiFPBm 
&  Wassermann  dadurch  zeigen,  dass  die  vergiftende  Dosis  von  abge- 
tüteten Cholerabakterien  fUr  immunisierte  und  normale  Tiere  die  gleiche 
war.     Auch  das   nach  Lazarus  i^^«  ^^^  spezifisch  wirksame    Serum  vo» 
Cholerarekonvaleszenten  und  das  vielfach  wirksamere  Serum,  dasPFEiFPW 
durch  die  Vorbehandlung  von  Ziegen  mit  Cholerakulturen  erbalten  hatte, 
erlangen  weder  aktiv  noch  passiv  irgend  welche  antitoxisehe  Eigenschaft- 
Das  Meerschweinchen  gewinnt  durch  das  wirksamste  Choleraziegensemi 
keinen  stärkeren  Schutz  gegen  die  Vergiftung  mit  den  abgetöteten  Kil* 
turen,  als  durch  das  Serum  normaler  Ziegen. 

Es  gilt  für  die  Choleragifte  im  PFEiFFERschen  Sinne  keineswegs  du 
von  Ehrlich  für  die  Diphtherietoxine  und  -antitoxine  gefundene  Gesell 
der  Multipla,  d.  h.  die  a- fache  Serummenge  schützt  nicht  gegen  die 
a-fache  Giftraenge,  »sondern  es  giebt  eine  obere  Grenze  der  giftig« 
Bakterieusubstanz,  die  auch  bei  Injektionen  der  größten  Sernmmengen 
nicht  Überschritten  werden  darf«. 

Früher  hatte  man  zwischen  antitoxischen  und  baktericiden  Seri^ 
einen  prinzipiellen  Unterschied  gemacht  und  angenommen,  dass  einzelne 

♦)  Bei  der  intraperitouealen  Impfung  von  Meerschweinchen  hat  man  es  ntch 
Pkeiffkrs  &  Wassermanns  Untersuchungen  ganz  in  der  Hand ,  je  nach  der  Doms 
(die  natürlich  mit  Rücksicht  auf  die  Virulenz  relativen  SchwauKungen  unterliegt 
die  Bakterien  an  Giftwirkung  (d.  h.  ohne  Vibrionenbefund  post  mortem  in  der 
Bauchhöhle'  oder  an  Infektion  d.  h.  mit  einer  kolossalen  Vermehrung  der  injizierten 
Bakterien)  sterben  zu  lassen. 

Die  abweichenden  Versuche  von  Gruber,  der  infolgedessen  den  Vergiftun?»- 
tod  an  Cholera  beim  Versuchstiere  unter  diesen  Bedingnngen^anz  leugnete,  sind 
durch  Differenz  in  der  Virulenz  und  der  Dosis  auf  einfachste  Weise  zu  erklaren. 
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Bakterienspecies  nnr  antitoxische,  andere  nur  baktericide  Sera  zu  pro- 
duzieren imstande  seien.  Indessen  giebt  es  hier  vielfache  Uebergänge. 
So  haben  bereits  die  Arbeiten  von  Roux,  Metschnikoff  &  Salimbeni  ^^7 
bezüglich  der  Cholera  und  die  Wassermanns  ^^2  bezüglich  des  Pyocyaneus 
gezeigt,  dass  sich  auch  mit  Bakterienspecies,  die  für  gewöhnlich  typische 
baktericide  Sera  liefern,  antitoxische  Sera  gewinnen  lassen,  umgekehrt 
ist  auch  mittelst  des  die  Bildung  antitoxiseher  Sera  auslösenden  Diphtherie- 
bacillus  Klein ^«^^  van  de  Velde^^^,  Lambotte^^',  Bandi^^^  Wasser- 
mann i'^',  ScHwoNERi^^u.  a.  die  Erzeugung  antibakterieller  Sera  gelungen, 
während  nach  Lipstein^*^  keine  baktericiden  Immunsera  bei  der  Vor- 
behandlung mit  Diphtheriebazillenleibern  entstehen. 

Die  Art  des  Serums,  das  mit  einer  Bakterienspecies  erzielt  wird,  ist, 
wie  Wassermann  ^^<>  wieder  in  dem  Referat  seines  Vortrages  auf  dem 
Hjgienekongress  jn  Brüssel  hervorhebt,  nicht  so  sehr  abhängig  von  dem 
Mikroorganismus  als  solchem,  wie  vielmehr  von  der  Art  der  Bakterien- 
stoffe, mit  denen  wir  ein  Tier  vorbehandeln.  Baktericide  Sera  werden 
dann  gebildet,  wenn  Leibessubstanzen  der  Bakterien  zur  Vorbehandlung 
gedient  haben,  antitoxische,  wenn  Sekretionsprodnkte  lebender  Bakterien 
zur  Immunisierung  benutzt  wurden. 

Im  letzteren  Falle  erhalten  die  Sera,  wie  Wassermann  im  antitoxischen 
B.-pyocyaneu8-Serum,  Roux,  Taurelli,  Salhibeni  im  antitoxischen  Cholera- 
dernm  nachweisen  konnten,  neben  den  antitoxischen  auch  stets  baktericide 
Sehatzstoffe.  Es  ist  dies  darans  zu  erklären,  dass  stets  Leibessnbstanzen  der 
Bakterien,  wenn  anch  in  geringen  Mengen,  in  den  toxinhaltigen  Filtraten  der 
betreffenden  zur  Immunisierung  benutzten  Bonillonkultnren  enthalten  waren; 
diese  Stoffe  gentigten,  um  die  Bildnng  der  bakteriolytischen  Antikörper  an- 
nregen.  Neisser  &  Shiga^*^  bezeichnen  derartige  Bakterienstoffe,  die  durch 
das  Filter  hindurchgehen,  als  »freie  Ambozeptoren«. 

Ebenso  wie  sich  in  Bouillonkultaren  Bestandteile  von  Bakterienleibem  finden, 
w  werden  im  Serum  und  in  anderen  Körpertitissigkeiten  stets  Partikelehen  zer- 
fiülener  Erythrocyten  sich  finden.  Es  ist  daher  erklärlich,  dass  es  v.  Düngern  i*«, 
TcmsTOviTSCHi®,  und  Morcjknrothi**  gelungen  ist,  durch  Vorbehandlung  von 
Tieren  mit  zellfreiem  Serum,  und  Schattenfroh  ^65  sogar  mit  normalem  Harn,  hä- 
Bwlytische  Antikörper  zu  gewinnen. 

Wenn   auf  diese  Weise   also   eine   so  strenge  Trennung   der   ver- 
schiedenen Bakterienspecies   unter   den  Bedingungen   des  Experiments 
bezüglich  der  Art  der    gebildeten  Antikörper  sich    nicht    durchführen 
lässt,   so  wird  unter  den  Verhältnissen  der  nattlrlichen  Infektion  doch 
kaoni  jemals   ein  derartiges  Verhalten  eintreten,  dass  etwa   bei   einer 
fiiphtherieinfektion  ein  Serum   gebildet  wird,    das  neben   seiner   anti- 
toxischen  Fanktion   nennenswerte   baktericide  Fähigkeit   besitzt,    oder 
Serum  eines  Typhusrekonvaleszenteu  gegen  die  Toxine  des  Typhus  eine 
ausgesprochene  antitoxische  Kraft  aufweist. 


Die  mikroskopisohen  Vorgänge  bei  der  Auflösimg  der 

Bakterien   im  Peritoneum   aktiv   oder  passiv  inmiuni- 

sierter  Meerschweinchen. 

Nachdem  Pfeipfek  &  Wassermann  die  antitoxische  Wirkung  des 
'faoleraimmnnserums  ausgeschlossen  hatten,  haben  vor  allem  Pfeif- 
en i««,i«7^  ISAEFF,  KoLLE  uud  Maux  in  einer  großen  Reihe  von  Arbeiten 
ie    feineren  Vorgänge   bei    der    Bakteriolyse   namentlich    bei    Cholera 
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und  Typhusinfektion,  sowie  die  strenge  Spezifität  dieses  Prozesses  auf- 
gedeckt. 

Besonders  gelaug  es  ihm  in  Gemeinschaft  mit  Isaeff  mittels  sinn- 
reich ausgedachter  Methoden  die  Vorgänge  im  Organismus  des  akti?  oder 
passiv  immunisierten  Tieres  Schritt  f Ur  Schritt  zu  verfolgen.  Die  Unter- 
suchungen wurden  mit  verschiedenen  Bakterien  vorgenommen^  speziell 
aber  mit  Vibrionen,  von  denen  wiederum  der  Erreger  der  Cholera  be- 
sonders exakte  Versuchsbedingungen  gewährleistete.  Auf  diese  Weise 
sind  fast  alle  unsere  Kenntnisse  Über  die  feineren  Vorgänge  bei  der 
Wirkungsweise  baktericider  Sera  auf  Grund  von  Untersuchungen  an 
dieser  Bakterienspeeies  gewonnen. 

Injiziert  man  einem  Meerschweinchen,  das  gegen  Cholera  aktiv  vaccimert  iät, 
das  5 — 10  fache  einer  sicher  tödlichen  Dosis,  etwa  eine  Oese  von  2  mg  Fassung 
gewicht  einer  virulenten  Agarkultur  in  die  Bauchhöhle  oder  impft  man  ein 
normales  Meerschweinchen  mit  der  gleichen  Dosis,  der  eine  ausreichende 
Menge  Choleraimmnnserum  eines  anderen  Tieres  zugesetzt  ist,  so  kann  nun, 
wie  das  R.  Pi-tüffer  zuerst  gethan  hat,  die  Veränderungen,  die  sich  inner- 
halb der  Bauchhöhle  unter  dem  Einflüsse  der  Sera  abspielen,  studieren,  wenn 
man  von  Zeit  zu  Zeit  mit  Glaskapillaren  Proben  des  Bauchhöhleninhaltes  ent- 
nimmt. Man  siebt  dann,  wie  in  allen  Fällen,  in  denen  ein  genügender  Schntz 
durch  aktive  oder  passive  Immunisierung  erreicht  ist,  die  injizierten  Vibrionen 
rapide  zu  Grunde  gehen. 

Die  schwieriger  zu  beobachtenden  Vorgänge  der  Bakteriolyse  der  Typhus- 
bazillen und  der  Pestbakterien  sind  zuerat  von  Pfeiffer  &  Kolle,  sowie  von 
KoLLE  (Pest)  studiert  worden.  Bei  den  Postbazillen  verläuft  der  Prozess  der 
Bakterienauflösung  unter  dem  Einflüsse  des  Pestserums  außerordentlich  lang- 
sam, und,  bei  Benutzung  vollvinüenter  Kulturen,  unter  Mitbeteilignng  der 
Leukocyten,  worauf  Markl  besonders  hingewiesen  hat. 

Die  Mikroorganismen  werden  zuerst  unbeweglich,  quellen  dann  auf  und  schrum- 
pfen zu  kleinen  Kügelchen  zusammen.  Dieselben  haben  zum  Teil  noch  eine  dent- 
liehe  Eigenbewegun^,  was  beweist,  dass  auch  lebende  Vibrionen  der  Auflösung 
anheimfallen.  Die  Kligelchen  nehmen  zunächst  noch  den  Farbstoff  ziemlich  gut 
auf  und  bieten  das  Aussehen  von  Mikrokokken  dar.  Sie  nehmen  im  weiteren  Ver- 
laufe des  Prozesses  mehr  und  melir  an  Größe  ab  und  man  kann  direkt  verfolgen, 
wie  ihre  Substanz  in  der  Exsudatfltissigkeit  sich  auflöst,  ganz  so,  wie  Zucker  in 
Wasser  (R.  Pfeiffer}  oder  wie  WachsstUbclien ,  die  in  heißes  Wasser  eingetaucht 
werden  (Wassermann). 

Metschnikoff  leugnet  die  völlige  Auflösung  der  Granula,  weil  er  im  Hänge- 
tropfen des  granulahaltigen  Peritoneale xsudates  mit  Cholera  vaccinierter  Meerschwein- 
chen die  Kügelchen  selbst  bei  tagelanger  Beobachtung  nicht  ganz  verschraden 
sah;  das  liegt  aber  nur  daran,  dass  außerhalb  des  Organismus,  wie  Pfeiffer  stets 
betont  hat,  die  Intensität  der  bakteriolytischen  Wirkung  verringert  ist. 

Auch  Kraus  &  Clairmont*«  haben  bei  ihren  Versuchen  über  die  bakterio- 
ly tische  Funktion  des  normalen  Taubenserums  gegenüber  B.  coli  im  Hängetropfen 
auf  dem  geheizten  Objekttisch  ein  weiteres  Fortschreiten  der  Auflösung  über  die 
Kügelchenbildung  hinaus  (wie  sie  in  peritoneo  auftritt)  nicht  beobachten  können. 

Sie  beschreiben  sehr  ausführlich  die  Veränderungen,  die  das  Bakterium  unter 
dem  Einflüsse  der  Serum  Wirkung  erleidet,  wie  folgt: 

Nach  20—30  Minuten  quellen  die  Stäbchen  auf;  es  ändert  sich  ihr  Licht- 
brechungs vermögen.  Dann  bilden  sich  aus  den  walzenförmigen  Stäbchen  Keulen- 
formen;  das  breite  Keulenende  schwillt  im  weiteren  Veriaufe  mehr  und  mehr  w 
und  nimmt  Kugelform  an,  während  das  schmale  Ende  allmählich  ganz  verschvin- 
det.  Selten  wird  eine  »direkte«  Entstehung  der  Kügelchen  aus  den  Bakterien 
beobachtet,  indem  ohne  weitere  Metamorphose  der  Längsdurchmesser  des  Stäbchen? 
auf  Kosten  des  Querdurchmessers  bis  zur  völligen  Gleichheit  abnimmt. 

Besonders  eingehend  hat  auch  RadziewskM'ö  im  PFEiFFERSchen  Institut  die 
Veränderungen,  die  <ler  Choleravibrio,  B.  pyocyaneus,  B.  tv^jhi,  Diplococcus  Unci- 
olatus,  Streptococcus.  Milzbrandbacillus  im" Peritoneum  erleidet,  an  gefärbten  Pn«' 
paraten  studiert. 
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Er  benutzte  zur  Färbung  eine  1  :  30  mit  Aq.  dost,  verdünnte  Karbolfuchsin- 
oder  £HRLicu8che  Gentianaviolettlöeung  (Färbedauer  ca.  1  Stunde)* . 

Neben  der  Auflösung  der  Vibrionen  iiu  freien  Peritoneum  findet  aber  auch 
besonders  dann,  wenn  bei  geringen  Dosen  von  Iromunserum  der  Prozess  der  Bak- 
teriolyse  sich  sehr  in  die  Länge  zieht,  eine  Phagocytose  statt.  Besonders  findet 
■ai  die  Vibrionen  in  den  das  Omentum  bedeckenden  Leukocvten. 


Wertbestimmimg  (Titrierung)  des  Serums. 

DiejeDige  Dosis  des  Senims,  die  im  Meerschweinchenversuch  gerade 
noch  ausreicht ,  um  das  Tier  vor  dem  zehnfachen  Multiplum  der  Dosis 
letalis  asu  schützen,  bezeichnet  Pfeiffer  ^*''' *^^  als  den  Titer  dei<  Serums 
oder  als  Immunitätseinheif  =  I.-E.  Die  von  R.  Pfeiffek  ausgearbeitete 
Wertbestimmongsmethode  ist  von  einer  geradezu  quantitativen  Genauig- 
keit, indem  sich  der  Schutzwert  eines  Serums  bis  auf  Bruchteile  eines 
IGUigramms  absolut  zuverlässig  bestimmen  lässt.  Grundbedingung  ist 
nttOrlich,  dass  man  für  vergleichende  Versuche  gleich  schwere  Tiere 
benutzt. 

Nach  Pfeiffer  eignen  sich  am  besten  Tiere  von  200  g  Gewicht.  Die 
lor  Injektion  kommende  Flüssigkeitsmenge  soll  immer  1  ccm  betragen,  in 
dem  die  abgestuften  Mengen  des  Serums  mit  der  Virusdosis  (1  Oese)  Kultur- 
masse gemischt  werden  (Mischungsmethode}.  Die  zur  Verwendung  kommende 
Agarkultur  soll  gegen  18 — 24  Stunden  alt  sein. 

Die  Injektion  erfolgt,  nachdem  die  Bancbhaut  vorher  durch  einen  Scheren- 
•ehnitt  getrennt  ist,  mit  stumpfer  Kanüle.  Von  Zeit  zu  Zeit  werden  mittelst  Glas- 
kwUhren  Proben  des  Bauchhöhleninhaltes  entnommen  und  in  ihnen  das  Pfkiffek- 
•ehe  Phänomen  oder  die  Zunalimc  der  Vibrionen  beobachtet,  je  nachdem  die 
eingegebene  Serummenge  für  den  Schutz  des  Tieres  ausreichend  war  oder  nicht. 

Diese  Methode  der  Wertbestimraung  des  Serums,  wie  sie  von  Pfeiffkk 
speziell  für  Cholera-  und  Typhusantisera  ausgearbeitet  ist,  ist  natürlich 
nicht  für  alle  antibakteriellen  Sera  brauchbar,  erfordert  vielmehr  je  nach 
der  Art  der  Infektionserreger  und  der  zur  Titrierung  benutzten  Tiere 
Abweichungen  in  verschiedener  Richtung. 

AbonsoxI"^  z.  B.  bezeichnet  in  Uebereinstimmuujj:  mit  der  MethcKle  von 
]Iarx<^  zur  Prüfung  des  Schweinerotlaufserums  ein  Streptokokkenserum,  von  dem 
0,01  com  Mäuse  vor  einer  für  Kontrolltierc  in  2— 3Ta^en  tödlichen  Dosis  schUtzr. 
ib  >Normalserum«.  Von  diesem  entliält  1  cmm  eine  »Immunisierun^eiuheit«. 
i^tarker  wirkende  Sera  bezeichnet  er  als  »zehnfach  u.>*.w.  normal«. 

Bezüglich  der  Details  der  Wertsbestlnimungsmethoden  ftlr  die  ver- 
flchiedenen  Immunsera  muss  auf  die  Kapitel  über  die  Immunität  bei  den 
einzelnen  Krankheiten  in  diesem  Baude  verwiesen  werden. 

Ganz  allgemein  aber  sei  bemerkt,  dass  zur  Austitrierung  der  Sera 
die  Methode  des  Tierexperimentes  den  R(*agenzglasversuchen  bei  weitem 
^oizuziehen  ist;  das  gilt  nicht  nur  für  die  Wertbestimmung  der  Sera  zu 
Heilzwecken,  sondern  auch  für  das  Laboratoriumsexperinient. 

Denn  auch  bei  der  scheinbar  genausten  Einhaltung  aller  Kautelen 
wie  sie  z.  B.  in  einer  später  zu  besprechenden  Versuchsanordnuug  von 
Keisseb  &  Wechsbkrg  ^^^  erfolgte ,  liefert  der  lieagenzglasversuch 
kfafig  ganz  andere  Resultnte  als  das  allerdings  kostspieligere  und 
vinstiLndlichere  Tierexperiment.  Die  l  ehertragung  der  Verhältnisse  in 
^  auf  die  in  corpore  führt  nur  zu  leicht  zu  falschen  Sclilussf<»lgerungcn. 

•)  Bei  korzdauemder  Färl)unj7  tiujricreu  sich  nur  die  in  den  Leukocvten  be- 
B&dlieben  Granula,  während  die  «rroBt«  Men^e  der  freilieircndtMi  unjrefärbt  !)leibt 
^  der  Beobachtung  daher  eiitjreht. 
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Es  bestehen,  wie  sich  aus  Pfeiffers  &  Wassermanns^*'  Versuchen 
ergiebt,  zwischen  den  Mengen  des  spezifischen  Sernms  und  der  Menge 
der  zur  Auflösung  gebrachten  Vibrosubstanz  gesetzmäßige  Beziehungen. 
Allerdings  tritt  die  Proportionalität  nur  innerhalb  enger  Grenzen  henor 
und  hört  z.  B.  fUr  Typhus  und  Cholera  bei  Dosen  des  Virus,  die  ein  mehr- 
faches Multiplum  der  normalen  Dosis  betragen  (2  mg),  auf. 

Walker  ^82  ist  es  angeblich  gelungen,  bei  Typhus  Tiere  gegen  MultipU 
der  tödlichen  Dosis  mit  Hilfe  von  entsprechenden  Multiplis  von  Pferdeimmun- 
serum  zu  schützen. 

Er  nimmt  an,  dass  wenigstens  bis  zu  einem  gewissen  Multiplum  der  Dosis 
minima  letalis  der  Mangel  an  Immunkörpern  an  den  negativen  Resultaten  Pfeiffers 
schuld  sei.  Er  deduziert,  dass  bei  Bestimmung  des  Titers  eines  Serums  etwa  fai 
neun  Zehntel  der  Dosis  letalis  die  zur  Bakterienauf  lösung  nötigen  baktericiden  Kräfte 
vom  normalen  tierischen  Organismus  selbst  geliefert  werden  und  nur  gegenfiber 
dem  Rest  das  Immunserum  in  Betracht  komme.  Bei  Verwendung  von  drei  Dos. 
let.  min.  und  drei  Multiplis  des  Titerwertes  des  Serums  wäre  danach  eine  Seniin- 
menge  eingespritzt,  die  an  sich  nur  zur  Neutralisierung  von  drei  Zehntel  der  Bak- 
teriendosis ausreicht,  wozu  noch  fiir  neun  Zehntel  die  natürlichen  Schutzkräfte  des 
Organismus  kämen,  so  dass  noch  fUr  3 — 3/,^^  —  o/^Q  -=  is/j^  (jer  Bakteriendosis  kein 
Immunserum  zur  Verfügung  stände.  Durch  eine  entsprechende  Steigenmg  der 
Serumdosis  gelang  es  Walker,  die  Tiere  gegen  ein  Multiplum  der  Dosis  letalis 
minima  zu  schützen.  Doch  hat  diese  Steigerung  der  Vaccindosis  auch  bei  Walkes 
eine  obere  Grenze,  bei  der  dann  auch  eine  noch  so  starke  Vermehrung  der  Immnn- 
serumdosis  ohne  Einfluss  ist. 

Diese  WALKKUschen  Beobachtungen  stehen  mit  Pfeiffers  Resultaten  nur 
scheinbar  in  Widerspruch,  denn  man  hat  nur  zu  erwägen,  dass  Pfeiffeb  zur 
Titrierung  seiner  Sera  nicht  die  Dosis  minima  letalis  sondern  bereits  das  Zehnfache 
derselben  benutzte,  womit  dann  die  Grenze  der  Bakterienmenge  nahezu  erreicht 
war,  oberhalb  derer  keine  Serumquantität  mehr  Schutz  verlieh. 

Auch  AroxsonI"^  hat  behauptet,  dass  er  mit  HUfe  seines  AntiStreptokokken- 
serums  gegen  große  Multipla  der  Dosis  letalis  immunisieren  könne.  Dabei  wächst 
die  zur  Immunisierung  nötige  Serumdosis  weit  langsamer  als  die  zur  Infektion  ver- 
wendete Bakterienmenge.  Bei  der  Streptokokkeninfektion  liegen  aber  die  Verhält- 
nisse anders  als  bei  Typhus  u.  s.  w.,  da  die  Dosis  letalis  minima  von  Streptokokken 
für  die  äußerst  empfänglichen  Versuchstiere  viel  tausendmal  niederer  liegt,  als  bei 
Typhus  oder  Cholera,  so  dass  hier  eher  das  Immunserum  auch  gegen  MÖtipla  der 
Dosis  letalis  minima  schützen  kann. 


Die  bakteriolytische  Funktion  des  ImmunserumB  ist 
eine  spezifische. 

Die  Entdeckung  der  Spezifität  der  bakteriolytischen  Sera,  die  zu  so  wich- 
tigen Folgerungen  für  die  Diagnostik  geführt  hat,  ist  das  Verdienst  R.  PfeiffeR8. 
Pfeiffkr  hat  zuerst  gezeigt,  dass  nur  die  mit  Cholera  vorbehandelten  oder  durcli 
Choleraserum  geschützten  Meerschweinchen  die  Choleravibrionen  zu  vemichta 
imstande  sind,  dass  aber  andere  Vibnonenai*ten  und  überhaupt  andere  Bakterien 
in  keiner  Weise  beeinflusst  werden.  Er  konnte  zeigen,  dass  in  der  Bauch- 
höhle eines  Meerschweinchens,  das  mit  Cholera  vorbehandelt  war,  aus  einem 
(iemisch  von  Vibrio  Cholera  und  Vibrio  Nordhafen  nur  die  Cholerabazillen 
der  Vernichtung  anheimfielen  und  umgekehrt  bei  der  Injektion  der  gleichen 
Bakterienmischung  in  ein  vorher  gegen  Vibrio  Nordhafen  vorbehandeltes  Tier 
nur  dieser  Vibrio  aufgelöst  wurde,  obwohl  er  an  und  für  sich  viel  virulenter 
ist  als  der  KocHsche  Kommabacillus.  Ebenso  lagen  die  Verhältnisse,  wenn 
man  die  Sera  der  entsprechenden  Tiere  mit  den  Bakterien  zur  passiven  Immuni- 
sierung in  die  Bauchhöhle  eines  normalen  Tieres  injizierte. 

So  konnte  Pfeiffer  auf  Grund  der  Eindeutigkeit  der  Resultate  dieser 
Versuche  folgenden  Schlusssatz  aussprechen: 


Die  baktericiden  Sera.  509 

»Die  Verändcruugeu,  welche  das  Blut  von  Meerschweinchen  bei  der 
Immunisieraug  mit  den  Cholerabakterien  oder  den  Nordhafenvibrionen 
erfthrt,  sind  durchaus  spezifischer  Natur  und  verleihen  nur 
gegen  diejenige  Vibrionenart  Schutz,  mit  welcher  der 
Immunisierungsprozess  stattgefunden  hat,  während  derartiges 
Serum  allen  fremden  Bakterienspecies  gegenüber  keine  andere  Wirkung 
ausübt,  wie  das  Serum  normaler  Meerschweinchen.« 

Mit  Hilfe  dieser  Methode  war  ein  Verfahren  von  einschneideuder  Wichtig- 
keit gewonnen  worden,  das  absolut  zuverlässig  gestattet,  morphologisch  und  im 
Wachstum  sich  gleich  verhaltende  Bakterien  verschiedener  Species  auf  einwand- 
freie Weise  voneinander  zu  trennen.  Mit  dieser  Reaktion  war  endgiltig  die 
von  Koch  aufgestellte  Lehre  der  Spezifität  des  Cholerabacillus  absolut  ein- 
wandfrei erwiesen. 

In  analoger  Weise  wie  gegenüber  der  Cholera  wurden  bald  darauf 
baktericide  spezifische  Sera  gegenüber  Tj^phus  von  Pfeiffer  &  Kolle 
sowie  von  Löffler  &  Abel  1^3,  gegenüber  B.  pyocyaneus  von  Dünbar  *^^ 
Wassermann  ^5^2  sowie  von  Gheorgiewsky  ^^^,  gegen  die  Spirochaeta 
Obermeieri  von  Sawtschenko  i®«*»  i®^»  **'  und  später  noch  gegen  eine 
groBe  Reihe  von  anderen  Bakterienspecies  hergestellt. 

Auch  durch  Injektion  von  Sporen  hat  neuerdings  Defalle^*^  einen  bakterio- 
Ijüschen  Antikörper  erzeugt.  Seine  Produktion  kommt  sicher  nicht  durch  aus- 
gekeimte vegetative  Formen  zustande ,  denn  sie  gelingt  auch  nach  Injektion 
von.  bei  115°  (im  Autoklaven]  abgetöteten  Sporen. 

Einwand  gegen  die  Theorie  der  spezifischen  Schutz- 
wirkung. 

Die  neue  Lehre  der  Spezifität  wurde  anfangs  heftig  bekämpft.  Klein  ^^®, 
SoBEBNHEiM  i»ö  und  C.  Frankel  &  SoBERN'UEiMi^i,  Q.  Frankel  ^^^  traten 
mlabald  mit  Veröffentlichungen  hervor,  denen  zufolge  es  ihnen  gelungen  war, 
auch  durch  Behandlung  von  Meerschweinchen  mit  anderen  Bakterien,  die  ähn- 
liche Yei'giftungserscheinungen  wie  die  Cholera  beim  Meerschweinchen  auszu- 
losen imstande  sind,  eine  Immunität  gegen  Cholera  zu  erzielen. 

Auf  Grund  derartiger  Versuche  konnte  C.  Fränkel  zu  der  Vorstellung 
kommen:  >die  künstliche  Immunität  bei  der  Laboratorinmscholera  der  Meer- 
schweinchen entbehrt  durchaus  der  spezifischen  Bedeutung.  Es  handelt  sich 
Wer  am  eine  allgemeine  ProteYninfektion  und  Protemimmunität. «  Sanarei.li'*^ 
konnte  sogar  durch  Injektion  von  Mnskarinsalzen  eine  Immunität  der  Tiere 
g«gen  Cholera  erzielen. 

Die  Versuche  schienen  dazu  angethan,  sowohl  die  PpEiFFERSchen 
Anschauungen  über  den  Charakter  des  Choleragiftes  wie  die  Lehre  von 
^er  Spezifität  der  Vibrionen  über  den  Haufen  zu  werfen.  Peeiffer 
konnte  jedoch  in  zum  Teil  gemeinschaftlich  mit  Issaeff*"*  unter- 
nommenen Versuchen  zeigen,  dass  die  an  und  für  sich  richtigen  Ver- 
gehe seiner  Greguer  auf  falscher  Deutung  beruhen. 

Die  Erhöhung  der  nicht  spezifischen  Schutzkräfte  ist  nicht  auf  echte  Im- 
^^ität,  sondern  auf  eine  Erscheinung,  die  von  Pfeiffer  &  Issaeff  mit  dem 
tarnen  »Resistenz«  belegt  wurde,  zurückzuführen. 

Diese  Autoren  konnten  zeigen,  dass  man  beim  Meerschweinchen  durch 
vorherige  Injektion  von  verschiedenen  Substanzen,  die  eine  Entzündung  aus- 
^^n  imstande  sind,    einen  gewissen   allgemeinen,  d.  h.   nicht  spezifischen 
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Schutz  gegen  Bakterien  erzielen  kann,  der  im  Stadium  der  Höhe  der  Ent- 
zündung am  wirksamsten  ist  und  bis  zu  deren  Abklingen  vorhält.  So  geling 
es  IsAEFF  durch  vorherige  Injektion  verschiedener  Flflssigkeiten  dem  normalen 
Meerschweinchen  einen  Schutz  gegen  die  tödliche  Dosis  des  Choleravibrio  in 
verleihen.  Bezüglich  der  Fähigkeit,  diese  Resistenz  zu  erzeugen,  folgen  anf- 
einander  in  seinen  Versuchen:  physiologische  Kochsalzlösung,  Bouillon,  Harn, 
Blutserum,  2proz.  NnkleYnlösung,  Tuberkulin.  Natürlich  wirken  Bakterien  in 
einer  Dosis,  die  noch  nicht  den  Tod  des  Versuchstieres,  sondern  nur  eine  Ent- 
zündung des  Peritoneums  hervorruft,  in  der  gleichen  Weise,  wie  dieses  Kleix  '••'• 
und  SoHERNiiEiM  ^^^  demonstriert  haben.  Die  erhöhte  Schutzkraft  des  normalen 
Organismus  hat  jedoch  keine  Beziehungen  zur  spezifischen  Immunität.  Die 
Schutzwirkung  verliert  sich  in  wenigen,  höchstens  10 — 14  Tagen  mit  dem 
Verschwinden  der  Entzündungserscheinungen,  während  die  echte  sperifisclie 
Immunität  bei  den  Versuchstieren  über  Monate  hinaus  in  unveränderter 
Intensität  erhalten  bleibt. 

Impft  man  die  vorher  mit  anderen  Bakterien  oder  den  erwähnten  Resistenz 
verleihenden  Substanzen  behandelten  Meerschweinchen  erst  am  zehnten  Tage 
nach  der  (nicht  spezifischen)  Vorbehandlung  mit  Cholera,  so  ist  der  ursprüng- 
liche Schutz  verloren  gegangen.  Vor  allem  konnten  Ph!:ifI'T::r  &  Isaeff  zeigen, 
dass  das  Serum  mit  Bakterien  vorbehandelter  Meerschweinchen  passiv  ein 
Schutzvermögen  ausschließlich  gegenüber  denjenigen  Bakterien  zu  entwickeln 
imstande  war,  mit  denen  sie  vorbehandelt  waren. 

Mit  diesen  Resultaten  ist  der  Einwurf  Fränkels,  dass  die  von 
Pfeiffer  als  spezifisch  bezeichneten  Erscheinungen  auf  eine  aUgemeinr 
baktericide  Immunität  zurückzuführen  seien,  unwiderruflich  widerlegt, 
und  die  Lehre  Pfeiffers  von  der  Spezifität  ist  seitdem  nicht  wieder 
bekämpft  worden,  vielmehr  konnten  alsbald  einwandfreie  Untersncher. 
wie  Dlnbariö^,  Fünk^««,  Metsciinikoff^®",  Bordet^»'*  und  nach 
diesen  viele  andere  die  Richtigkeit  seiner  Resultate  vollinhaltlich  be 
stätigen. 

So  stellt  heute  das  PFEiFFERsche  Phänomen  eine  Reaktion  dar,  die 
zum  unveräußerlichen  Rüstzeug  des  Bakteriologen  gehört  und  auch  für 
den  Kliniker  von  großer  Bedeutung  ist,  so  dass  eine  kurze  Schilderung 
der  Methode  für  die  Zwecke  der  Praxis  an  dieser  Stelle  angebracht 
sein  dürfte. 

Wie  mit  jeder  der  spezifischen  Serumreaktionen,  von  denen  die  Pfeiffkr- 
sche,  obzwar  die  kostspieligste  und  umständlichste,  aber  auch  hinsichtlich  der 
Spezifität  die  exakteste  ist,  verfolgen  wir  auch  mit  dieser  in  praxi  zwei  Zwecke. 

1.  Identifizierung  einer  unbekannten  Bakterienart  mit  Hilfe  eine^  bekanntfo 
wirksamen  Immunserums,  dessen  Titer  bestimmt  ist  (»Tc^te^r« ///«). 

2.  Identifizierung  einer  unbekannten  Krankheit  mit  Hilfe  einer  bekannteD 
als  Erreger  der  Krankheit  verdächtigen  Bakterien species  mittelst  des  Serums 
des  Patienten. 

ad  1.  Die  Kultur  mnss  für  die  zur  Prüfung  zu  verwendenden  Tiere  eine  gewis«f. 
bekannte  Virulenz  haben,  die  Bruchteile  einer  Oese  von  2  mg  Fassungsgewicht 
betragen  soll;  am  geeignetsten  sind  Kulturen,  deren  Virulenz  derjenigen,  die  zor 
Titrierung  des  Testserums  benutzt  wurde,  möglichst  gleichkommt  ^eventuell  Viru- 
lenzsteigeruug  durch  Tierpassageu  oder  AbschwUchung  bis  zum  gewünschten  Grade. 

Das  Gewicht  der  Tiere  muss  das  gleiche  sein  wie  bei  den  Tieren,  die  zur  Ti* 
tritM'ung  des  Testserums  benutzt  wurden. 

rier  Nr.  1  erhält:  1  Oese  einer  18  Stunden  alten  Agarkultur  Multiplum  «If' 
I>ot»is  letalis  und  da»  iniiidestenH  2-,  höchstens  lOfache  der  Testserummeojre.  'i'^ 
dem  Titer  entspriclit.  in  1  ccin  Koclinalzlösunfj:  aufgeschwemmt  intraperitoneal. 


Die  baktericiden  Sera.  511 

ier  Nr.  2  erhält:  die  gleiche  Virasdosis  sowie  von  der  gleichen  Species,  von 
tö  Immunsenim  stammt,  eine  bestimmte  Dosis  Normalsenims  (wie  bei  Tier 
alles  in  1  ccm  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt).  Die  Dosis  kann  bei  Ver- 
ng  wirksamen  Immunsemms  das  20—50-  und  Mehrfache,  bei  weniger  wirk- 

das  5 — 10  fache  der  Immunsenimdosis  betragen. 

t  die  zu  bestimmende  Bakterienart  mit  der  bekannten,  die  zur  Erzeugung 
imunserums  gedient  hat,  identisch,  so  erfolgt  bei  dem  Tier  Nr.  1  eine  rapide 
lung  der  Bakterien  in  der  Bauchhöhle,  die  in  ihrem  Verlaufe  nach  der  Me- 
von  Pfeiffer  &  Issaeff  verfolgt  werden  kann. 

,'im  Tier  Nr.  2  erweist  sich  das  Multiplum  des  normalen  Serums  als  wirkungs- 
d  der  Organismus  erliegt  der  forschreitenden  Infektion*), 
t  dagegen  die  Bakterienart  nicht  die  gleiche,  die  zur  Erzeugung  des  Immun- 
j  gedient  hat,   so  sterben  beide  Tiere   unter  starker  Vermelirung  der  ein- 
hten  Bakterien. 

l  2.  Die  Kultui-  soll  eine  genau  bekannte  mittlere  Virulenz  haben,  wie  sie 
er  ad  1  zu  verwendenden  beschrieben  wurde. 

ier  Nr.  1  erhält:  von  der  gleichen  Species  von  der  das  Patientenserum 
t  eine  Dosis  Normalserums  (die  an  sich,  wie  aus  Vorversuchen  feststeht, 
ausreicht,  um  das  Versuchstier  vor  1  Oese  Kultur  [dem  Multiplum  der  Dosis 
,  zu  schützen;  f  1  Oese  Kultur  in  1  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung  intra- 
leal. 
ier  Nr. 2  erhält:  den  höchstens  10.  Teil  der  Dosis  des  Tieres  Nr.  1  an  Patienten- 

i  1  Oese  Kultur  in  Iccm  physiologischer  Kochsalzlösung, 
t  der  Erreger,  mit  dem  die  Tiere  geimpft  wurden,  mit  dem  identisch,  der  die 
heit  bedingt  hat .  so  tritt  bei  Tier  Nr.  2  die  Bakteriolyse  ein  (vorausgesetzt, 
)ereit8  v(»m  Patienten  genügend  bakteriolytische  Schutzstoffe  gebildet  sind), 
nd  Nr.  1  der  Infektion  erliegt. 

1  ( legensatze  zur  Agglutination,  für  die  bei  den  verwandten  Bakterienarten 
pezifität  keine  absointe  ist,  indem  z.  B.  ein  Typhnsimmunsemm  anch 
ssen  starker  beeinflusst  als  Normalserum  (Gruppenreaktion),  scheint  die 
riolytische  Spezifität  eine  strengere  zu  sein.  Es  sind  nur  wenige  Be- 
fenngen  bekannt,  dass  ein  Immunserum  anch  bei  verwandten  Bakterien- 
8  eine  geringe  Schutzwirkung  hervorgerufen  hat. 

ach  Löffler  &  Abeli«>  wirkte  Typhusimmunseruin  im  geringen  Orad  auch 
u'issen  Coliarten  und,  wie  DCnsc^iimann*-^  schon  gefunden  liatte,  Rausehbrand- 
gegenUber  dem  Erreger  des  malignen  Oedems. 


Eigenschaften  der  spezifischen  Schutzstoffe. 

ie  spezifischen  bakterienauflösenden  Sebutzstotfe  belegte  Pkeiffer 
em  nichtsvorgreifenden  Namen  *  Antikörper  €  des  Serums.  Dieselben 
ekeln  sich  bei  den  verschiedenen  Tierspecies  und  individuell  in 
Wedenem  Maße,  quantitativ  bis  zu  einem  gewissen  Grade  abhängig 
ier  Dosis  des  Virus,  wie  das  die  Untersuchungen  von  Ascher^®', 
KXS202  und  Friei)bergeu203  frezeigt  haben. 

ach  Ascher  existiert  für  Cholera  innerhalb  gewisser  Grenzen  bei  «üb- 
er Impfung  eine  Abhängigkeit  des  Grades  der  erzielten  Immunität  von 
akteriendosis. 

ies  Verhältnis  tritt  jedoch  nur  bei  größeren  Differenzen  der  Virusdosen 
5,  während  Dosen  von  jeweils  3  und  1,  Y2  ^"d  '4  AgaiTöhrchen, 
kd  ^/lo  Oese  eine  gleich  starke  Reaktion  beim  Kaninehen  auslösen. 

Ist  man  we^en  Mangel  eines  liochwertigeu  InununHerums  gezwungen,  eine 
)ße  Dosis  Normalseruni  zu  verwenden,  so  kann  leicht  bei  dem  Tier  Nr.  2  in- 
der  bakteriolytischen  Kräfte  des  Normalserums  Auflösung  der  Hakterien  er- 
I.  Steht  also  kein  sehr  wirksames  Immunserum  zu  Veriligung,  so  ist  es,  um 
r  zu  vermeiden,  erforderlich,  das  Normalsenmi  vorher  zu  titrieren,  und  dem 
^r.  2  eine  Dosis  zu  geben,  dit»  um  ein  Mehrfachen  über  dem  Titcr  liegt,  ohn<? 
Ics  Immunserums  zu  nahe  zu  konuuen. 
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Mertexs  fand  bei  Vergleicbsversachen  mit  subkutaner  und  intravenOäer 
Impfung  von  Choleravibrionen  bei  letzterem  Verfahren  einen  durchschnittlifh 
150  mal  höheren  Titer  des  Serums. 

Friedberger  ermittelte  als  Grenzdosis,  die  bei  intravenöser  Yerimpfiing 
von  Choleravibrionen  noch  Antikörperbildung  auszulösen  vermag,  Vsouo  J^ormil- 
öse  einer  bei  60°  abgetöteten  Agarkultur  (Normalöse  von  2  mg  Fassnng^ 
gewicht).  Bei  diesen  minimalen  Mengen  zeigte  sich  ausgesprochener  alä  in 
den  vorerwähnten  Versuchen  von  Ascher  eine  Abhängigkeit  der  Antiköiper- 
bildung  von  der  Virusdosis. 

Die  Immanisierung  mit  kleinen  Dosen  scheint  besonders  geeignet,  die  Intensitit 
der  Antikörperbildang  unter  dem  Einfluss  gewisser  Eingriffe  im  Vergleich  nit 
Kontrolltiercn  zu  studieren.  Auf  diese  Weise  hat  Fribdberer^m  konstatiert,  dies 
die  einmalige  Eingabe  einer  berauschenden  Alkoholdosis  zugleich  mit  der  Cholen- 
vaccination  die  Intensität  der  Schutzkörperbildung  im  Vergleich  zu  nicht  mit  Al- 
kohol behandelten  Kontrolltieren  um  das  durchschnittlich  2,5fache  steigert.  Umge- 
kehrt bewirkt  eine  mehrere  Wochen  bis  Monate  lang  fortgesetzte  Darreichong  dei> 
Alkohols  vor  der  Vaccinierung  eine  Verminderung  der  Antikörperprodaktion  m 
das  durchschnittlich  16  fache  des  Wertes  bei  Kontrollen. 

Durch  die  gleichzeitige  Vaccinierung  mit  zwei  Bakterienarten  wird  der  Titer 
des  Serums  für  die  eine  der  beiden  Bakterienarten  nach  Friedberoers  Unter- 
suchungen gleichfalls  bedeutend  herabgesetzt. 

Bei  den  von  Rolle  206,  206  mit  kleinen  Dosen  von  Cholera  künstlich  immu- 
nisierten Menschen  tritt  eine  quantitativ  enorme  und  lange  andanemdc 
Schutzwirkung  ein  (bis  zu  einem  Jahre  und  länger;  Titer  bis  zu  0.0015 
gegen  0,6  normal  und  0,01  beim  Rekonvaleszenten). 

Beim  Kaninchen  erfolgt  nach  den  Untersuchungen  von  Pfeiffei 
&  Marx 207, 208  eine  sehr  rapide  Antikörperbildung,  die  bereits  am  dritten 
Tage  in  Blutserum  nachweisbar  ist  und  am  achten  Tage  ihren  Höhe- 
punkt erreicht. 

Calmette  &  Breton  200  sahen  den  Titer  des  mit  Typhus  vaccinierten  Meer- 
schweinchens  besonders  hoch  ansteigen,  wenn  nach  mehreren,  in  etwa  einwöcbent- 
liehen  Intervallen  erfolgten  Injektionen  das  Tier  mehrere  Monate  lang  nicht  be- 
handelt wurde  und  dann  wieder  von  neuem  zweimal  vacciniert  wurde.  Aehnlicbf 
Beobachtungen  erhob  Cole,  ein  Schiller  Wassermanns  (cit  nach  Wassermann* "^ 
Es  gelang  ihm,  bei  Kaninchen,  die  vor  Monaten  mit  Typhus  geimpft  waren,  abrr 
zur  Zeit  des  Versuches  keine  Vermehrung  ihres  Antikörpergehaltes  gegenüber  der 
Norm  besaßen,  eine  erneute  Immunkörperbildung  auszulösen,  mit  Dosen  die  anter 
halb  der  fUr  normale  Tiere  wirksamen  Menge  lagen. 

Löffle  R  &  Abel  210  sowie  Kollmann  211  gelang  es  durch  häutige  intraperito- 
neale Injektion  kleiner  Dosen  von  B.  typhi  resp.  coli  Meerschweinchen  innerhalb 
weniger  Stunden  gegen  ein  hohes  Multiplum  der  tödlichen  Dosis  unempfänglich  zu 
machen.  Diese  Unempiänglichkeit  ist  nach  Kollmann  bei  den  geimpften  Tiere» 
noch  nach  2  Monaten  nachweisbar. 

Die  spezifischen  Antikörper  halten  sich  im  Eisschrank  und  im  Dunkeln 
sehr  lange  Zeit  ohne  Einbnße  ihrer  Wirksamkeit,  auch  bei  Znsatz  von  *;^ 
Phenol. 

Die  Haltbarkeit  scheint  nach  den  vorliegenden  Thatsachen  eine  fast  unl>egrenite 
zu  sein,  denn  die  im  Jahre  1895  von  Pfeiffer  zu  seinen  Versuchen  benutitei 
Ziegensera,  die  mit  y^^o  Phenolzusatz  im  Eisschranke  aufbewahrt  worden  wäret. 
hatten,  wie  die  Untersuchungen  von  MertensSo«  aus  dem  Jahre  1900  beweisen,  ihre 
Wirksamkeit  unverändert  beibehalten.  Auch  heute,  nach  weiteren  3  Jahren,  iM  der 
Titer  dieser  Sera  unverändert  geblieben.  Vis  g  eines  derartigen  Sernme  Meer- 
schweinchen mit  der  10  fach  tödlichen  Dosis  von  Choleravibrionen  ins  Feritoneiia 
gebracht,  bewirkt  rapide  Auflösung  der  Vibrionen. 

Selbst   20stündige   Einwirkung    einer   Temperatur  von   60"  schädigt  di 
Antikörper   kaum,   wohingegen   einstündige  Erhitzung  auf  tiber   70"  sie  f^ 
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tändig  veinichtet  und  einmaliges  Aufkochen  sie  gänzlich  zerstört.  Gegen- 
Fäulnisbakterien  scheinen  die  Antikörper  ziemlich  resistent  zu  sein.  Sie 
ebenso  wie  die  Antitoxine  nicht  dialvsierbar. 


Die  chemische  Natur  der  Antikörper. 

Emmerich,  Tsuboi,  Steinmetz  &  Low 212  haben  in  dem  Blute  eines 
1  Typhus  immunisierten  Hundes  die  wirksame  Substanz  im  Serumalbumiu 
iden  und  glauben,  dass  die  Baktericidie  ein  rein  chemischer  Vorgang  sei, 
lend  auf  einer  spezifischen  Eigenschaft  des  Alkaliserumalbuminats.  Dem- 
lüber  konnten  Pfeiffer  &  Proskauer  zeigen,  dass  im  Gegenteil  das 
)ame  Prinzip  des  Immunserums  bei  der  Fällung  mit  Magnesiumsulfat  zum 
iren  Teil  am  Globulin  haftet  und  nur  in  geringen  Mengen  am  Albumin. 
Rest  ist  im  Filtrat  nachweisbar. 

)ie  Antikörper  haben  jedoch,  wie  Pfeiffer  &  Proskauer^''^  bc- 
1,  mit  den  Eiweißkörpem  selbst  nichts  zu  thun,  werden  vielmehr 
bei  der  Fällung  mechanisch  mit  ihnen  niedergerissen,  denn  nach 
ernung  dieser  Eiweißkörper  durch  Verdauung  hat  die  Übrigbleibende 
sigkeit  noch  eine  erhebliche  Wirksamkeit.  Ebenso  tritt  eine  quan- 
ve  Einbuße  an  Schutzkraft  des  Serums  nicht  ein  durch  Entfernung 
Nukleoalbumine  bezw.  Nukleine.  (Pfeiffer  &  Proskauer.) 
)ie  Albumosen  und  Peptone  des  Serums  sind  ebenfalls  nicht  die 
•er  der  spezifischen  Wirkung.  Das  gleiche  gilt  von  den  stickstoff- 
5en  und  stickstofffreien  dialysierbaren  Stoffen  des  Blutes,  im  Gegen- 
zu  denen,  wie  erwähnt,  die  Antikörper  nicht  dialysieren. 
richtig  für  die  Auffassung  der  chemischen  Natur  der  Immunkörper 
lie  Beobachtung  der  beiden  Autoren,  dass  3  Monate  lang  unter  oft 
ichseltem  Alkohol  gehaltene  gehärtete  Mengen  von  Immunseruni 
li  Auslaugen  mit  destilliertem  Wasser  ein  Produkt  lieferten,  das 
reich  an  Choleraimmunkörper,  aber  fast  eiweißfrei  war. 

feiffer  &  Proskauer  sind  daher  der  Ansicht,  dass  die  Choleraanti- 
ir  fermentartige  Stoffe  sind,  die  aber  in  spezifischer  Weise  auf  ein  he- 
iles Bakterienprotoplasma  abgestimmt  sind.  Die  einzigen  bekannten  Ana- 
stellen die  Fermente  der  Hefezellen  dar,  die  nach  Untersuchungen  von  Emil 
ier  nur  Zucker  von  bestimmter  chemischer  Konstitation  angreifen,  wäh- 
sie  andere  intakt  lassen*). 

ür  die  Fermentnatur  der  Immunkörper  spricht  auch  die  Thatsache,  dass 
►ei  der  Bakteriolyse  nicht  verbraucht  werden  in  Analogie  mit  echten 
enten  (s.  S.  534). 

.  P.  Pick  21*  fand  die  bakterioly tischen  Immunkörper  des  Choleraimmun- 
is  bei  der  von  ihm  angewandten  Fällungsmethode  durch  Halbsättigung 
Immonsulfat  ausschließlich  in  der  Euglobulinfraktion.  Zu  den  gleichen 
taten  kam  Rodhain^^*  bei  seinen  Untersuchungen  mit  Antistreptokokken- 
i  und  Fuhrmann  bei  Versuchen  über  die  hämolytischen  Antikörper. 
ToLFF^iß,  der  im  PFEiFFERschen  Institut  die  Arbeit  Picks  einer  Kach- 

I  Die  Differenzierung  in  der  Spezifität  der  Fermente  kann  sogar  noch  weiter- 
.  Das  Methylglykosid  z.  B.  kommt  in  einer  «-  und  in  einer  ,^-Form  vor,  die  beide 
leiche  Konstitution  haben  und  sicli  nur  durch  die  Stellung  des  Methylradikals 
olekül  unterscheiden.  Nach  Fischer  vermag  nun  das  Kmulsin  der  bitteren 
ein  nur  das  .^-Methylglykosid  zu  spalten,  die  Maltasc  des  Malzes  nur  das 
thyiglykosid,  nicht  die  .•J-Form  zu  zerlegen. 
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prttfung  nnterzogen  hat,  konnte  dessen  Angaben  keineswegs  bestätigen.  Er 
fand,  dass  neben  dem  Euglobulin-  auch  die  Fibrinoglobnlinfraktion  Immim- 
körper  enthielt,  dass  aber  etwa  die  Hälfte  der  Immunkörper  in  das  Filtntt 
überging,  wo  sie  nach  seinen  Beobachtungen  dnreh  die  Einwirkimg  desAiD- 
monsnlfats  relativ  schnell  zerstört  wurde,  so  dass  es  den  Anschein  gewinoeo 
kann,  als  ob  das  Filti-at  frei  von  Immunkörpern  wäre.  Im  übrigen  verteilen 
sich  die  Immunkörper  auf  die  Eiweißfraktionen  nach  Wolffs  Untersochnngen 
wie  folgt: 

Fibrinoglobulinfraktion ca.  ^j^ 

Euglobulin  und  Fibriuoglobulin    .     »     Yg 


Gesamtglobulin 


1' 


In  einer  Entgegnung  hält  PiCK^i'  die  Richtigkeit  seiner  Kesultote 
gegenüber  Wolff  aufrecht. 


Die  Bildungsstätte  der  bakteriolytisohen  Immunkörper 
und  die  Bedingungen,  die  ihre  Bildung  beeinflussen 

Die  Bildungsstätte  der  baktericiden  Schutzstofife  wurde  beim  Kanio- 
chen  für  Cholera  durch  Untersuchungen  von  Pfeiffer  &  Makx**"  *, 
von  Wassermann  218  für  Typhus  entdeckt 

Bei  dieser  Tierspecies  findet,  wie  erwähnt,  nach  Marx  eine  rapide  Bil- 
dung der  Antikörper  statt  Die  Autoren  gingen  nun  von  der  Erwigoog 
aus,  dass  deren  Produktion  rascher  vor  sich  gehen  würde  als  ihre  Abgibt 
an  das  Blutplasma,  und  dass  es  daher  gelingen  würde,  sie  anfangs  in  dem- 
jenigen Organen,  die  den  Bildungsoii;  darstellen,  in  stärkerer  Eonzentntioi 
als  in  den  übrigen  Teilen  des  Organismus  nachzuweisen.  Es  wurden  m 
diesem  Zwecke  Extrakte  der  verschiedenen  Organe  zu  verschiedenen  Zeiten 
nach  erfolgter  Immunisierung  der  Kaninchen  quantitativ  auf  ihren  Schntzveit 
untersucht  und  mit  dem  Schutzwert  des  Serums  des  betreffenden  Tieres  ver- 
glichen. Bei  diesen  Versuchen  ergab  es  sich,  dass  die  Milz  in  der  enieB 
Zeit  nach  der  Vaccinierung  einen  bedeutend  höheren  Titer  aufwies  als  das 
Serum,  dass  selbst  zu  einer  Zeit,  wo  im  Serum  noch  keine  bakteriohüscheB 
Antiköi*per  nachweisbar  waren,  24  Stunden  nach  der  Impfung,  die  Milz  bereiu 
nicht  unbeträchtliche  Mengen  dieser  Stoffe  enthielt. 

Wenn  man  erwägt,  dass  diese  Organe  zum  Teil  sehr  blutreich  sind,  äo 
ergeben  sich  für  das  Parenchym  noch  viel  höhere  Werte. 

Um  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  die  Schutzstoffe  in  der  Milz  autochdtoB 
entständen,  oder  dort  nur  zunächst  deponiert  würden,  haben  Pfeiffer  &  Bük^ 
Tieren  Immun serum  injiziert  und  fanden  keine  größere  Anhäufung  der  Schutt- 
Stoffe  in  der  Milz. 

Im  zeitlichen  Fortschreiten  des  Immunisierungsprozesses  nimmt  der  Abo- 
körpergehalt  der  hämatopoetischen  Organe  ab,  der  des  Serums  zu,  bis  eifl 
Gleichgewicht  hei*gestellt  ist. 

Aus  diesen  Versuchen  schließen  die  Autoren  mit  Recht,  dass  die  be- 
treffenden Orgaue  die  Bildungsstätte  der  Immunkörper  darstellen,  zumal  die 
übrigen:  Gehirn,  Medulla  oblongata,  Rückenmark,  Speicheldrüsen,  Kieneii 
Nebennieren,  Leber,  Thymus,  Ovarien  und  Muskeln,  anfangs  weniger  Schnö- 
ßtoffe  als  das  Serum  enthalten.  Ebenso  ergab  sich  die  bemerkenswerte  Tltf^" 
Sache,  dass  die  Leukocyten  des  Blutes  sowie  Eiterkörperchen  von  kfliwtff* 
erzeugten  Exsudaten  einen  bedeutend  geringeren  llter  aufweisen  als  das  Semai. 
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Trotzdem  die  Milz  nach  den  Untersuchungen  von  Pfeiffer  &  Marx  eine  so 
edeutende  Rolle  beim  Zustandekommen  der  Immunität  spielt,  so  tritt  doch  auch 
ei  entmilzten  Tieren  ein  hoher  Titer  ein,  indem  andere  Organe  vikariierend  für 
ie  Milz  eintreten.  Das  vikariierende  Eintreten  dieser  Organe  bleibt  jedoch  in 
jößerem  Umfange  nach  den  Untersuchungen  von  Deutsch 21»  aus,  wenn  die  Milz 
tnt  entnommen  wird,  nachdem  die  Immunkörperbildung  schon  begonnen  hat 
^Tage  nach  der  Impfung). 

Die  Untersuchungen  von  Pfeiffer  &  Marx  bei  Cholera  und  die  von 
i^A88ERMAXX  an  gegen  Typhus  immunisiei-ten  Kaninchen  wurden  sodann 
loch  durch  Deutsch  21»  bei  Typhus  und  durch  Castellani^xo  bei  Dysenterie 
)e8tätigt. 

Nach  Metschnikoffs  Beobachtungen  findet  während  der  Immunisierung 
jine  Vermehi-ung  der  polynukleären  Leukocyten  statt.  Er  und  Deutsch  201 
lehmen  nun  an,  dass  es  die  mit  den  Bakterienprodukten  beladenen  Lenko- 
(yten  sind,  die  von  der  Infektionsstelle  nach  Milz  und  Knochenmark  ans- 
rändern  und  die  Schntzstoffe  als  Endprodukt  der  intracellulären  Verdauung 
uisscheiden.  Für  die  Annahme,  dass  den  hämatopoetischen  Organen  wirklich 
len  Leukocyten  die  Bildung  der  bakterioly tischen  Antistoffe  obliegt,  fehlt 
iedoch  jeder  faktische  Beweis. 

Wenn  es  auch  erwiesen  ist,  dass  Knochenmark,  Milz  und  Lymph- 
Irttsen  die  hauptsächlichsten  Bildungsstätten  der  bakteriolytischen  Anti- 
körper sind,  so  sind  sie  es  doch  keineswegs  für  alle  Arten  von 
btikörpern.  Untersuchungen  über  Abrinantitoxine  von  Römer  221^  der 
in  dem  primär  geschädigten  Konjunktivalsack  die  Bildung  des  Anti- 
ibrins  nachwies,  und  Experimente  von  v.  Dungern 222,  der  lokale 
Präzipitinbildung  gegen  Majablut  in  der  vorderen  Augenkammer  des 
Kaninchens  demonstrierte,  dürfen  uns  wohl  auch  bezüglich  der  bak- 
teriolytischen Antikörper  den  Schluss  erlauben,  dass  die  verschiedensten 
Zellarten  Antikörper  liefern  können. 


Sind  die  Schutzstofife  im  Serum  in  aktiver  Form 

enthalten? 

Weitere  sehr  interessante  Aufschlüsse  über  die  Antikörper  lieferten 
iie  Bestrebungen,  nun  auch  in  vitro  die  Baktericidie  des  Serums  zu  stu- 
iieren. 

Die  im  Eingange  geschilderte  baktericide  Eigenschaft  des  Normal- 
Mernms,  die,  wie  gezeigt,  immerhin  eine  gewisse  Abhängigkeit  der  natür- 
ichen  Immunität  vom  baktericiden  Vermögen  erkennen  lassen,  gestattet 
Iie  Vermutung,  dass  auch  die  Antikörper  der  Immunsera,  wie  Pfeiffer 
lagt,  »geradezu  als  Desinfiziens«  auf  die  Einsaat  entsprechender  Bak- 
erien  wirken  mussten. 

Es  ergab  sich  jedoch,  dass  das  hochwertige  Serum  von  Cholerarekon- 
^aleszenten  in  vitro  und  ebenso  das  hochwertige  Choleraziegenserum  zwar  in 
Bestätigung  der  älteren  oben  angefUhi-ten  Beobachtungen  nach  den  neueren 
Untersuchungen  von  Sobernhkim  223  wirksamer  war  als  das  Normalserum,  aber 
0  Verdünnungen,  in  denen  jenes  im  Organismus  noch  große  Mengen  von 
Mikroorganismen  glatt  veinichtete,  schon  gänzlich  ohne  Effekt  war. 

Mit  ganz  frischem  Serum  choleraimmuner  Tiere  oder  mit  dem  Peritoneal- 
ixsndat  konnte  Pfeiffer  auch  im  Ilängetropfen  eine  Kilgelchenbildung  der 
Hbrionen  beobachten,  die  jedoch  weit  weniger  intensiv  war,  als  im  Tier- 
^Orper,  und  auch  nie  zur  vollkommenen  Auflösung    der   Bakterien    führte. 
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Durch  kurzes  Erhitzen  auf  60"  konnte  Pfeiffer  außerhalb  des  Tierkörpew 
auch  die  Fähigkeit  dieser  Flüssigkeit  ganz  vernichten. 

Derartige  Beobachtungen  führten  Pfeiffer  notgedrungen  zu  der  Anschin- 
ung,  dass  das  Immunsernm  in  2  Modifikationen  existiert.  Die  im  Cholera- 
serum enthaltenen  immunisierenden  Substanzen,  welche  an  sich  nur  schwaeh 
entwicklungshemmende  Eigenschaften  besitzen,  betrachtet  er  als  eine  Vorstufe 
der  erst  im  Meerschweinchenperitoneum  durch  Hinzukommen  »eines  gewissen 
Etwas«   sich  bildenden  spezifischen  bakterienauflösenden  Stoffe. 

In  dieser  beständigen  Form  sind  die  Schutzstoffe  im  Tierkörper  aufge- 
speichert (ähnlich  wie  das  Glykogen,  das  als  die  inaktive  stabile  Form  des 
Traubenzuckers  zu  betrachten  ist]  und  werden  im  Bedarfsfalle  in  die  aktire 
Form  umgewandelt.  Diese  Umwandlung  erfolgt  unter  dem  Einflasse  tierisch» 
Zellen,  vor  allem  der  Peritonealendothelien.  Die  Wirkung  der  baktericidea 
Substanz  ist,  wie  R.  Pfeiffer  zuerst  scharf  ausgesprochen  hat,  eine  fermeBt- 
artige. 

Dass  die  Umwandlung  der  inaktiven  Antikörper  in  die  aktive  Form  nor 
in  dem  Maße  erfolgt,  als  sie  für  die  Vibrionenauflösung  verbraucht  wird, 
glaubte  Pfeiffer  durch  folgenden  Versuch  nachweisen  zu  können:  Ein  Meer- 
schweinchenexsudat,  das  nach  erfolgter  Auflösung  der  Vibrionen  im  Häng^ 
tropfen  sich  als  gänzlich  unwirksam  erwies,  war  noch  imstande,  im  Orgaow- 
mus  des  Meerschweinchens  weitere  Mengen  von  Cholerabazillen  aufzulösen. 

Durch  die  Annahme  einer  aktivierenden  Substanz  im  Tierkörper  selbst  er- 
klärt sich  auch  zwanglos  die  Tatsache,  dass,  wie  R.  Pfeiffer  &  Wasseb- 
MANN  gefunden  haben,  nur  bis  zu  einem  gewissen  Grade  eine  Proportionalitit 
zwischen  Virusmenge  und  Serummenge  besteht,  indem  eben  die  Fähigkeit  der 
Aktivierung  im  Organismus  natürlich  nicht  unbeschränkt  sein  kann. 

Nachdem  R.  Pfeiffer  gefunden  hatte,  dass  im  Körper  des  immoni- 
sierteu  Tieres  die  fertigen  Sehutzstoffe  scheinbar  nur  in  geringer  Menp 
vorhanden  sind,  gelang  es  Metschxikoff^i*»  ^»s  zu  zeigen,  dass  das  akti- 
vierende Prinzip  auch  im  Peritonealexsudat  normaler  Meerschweinchen 
vorhanden  ist  und  Bordet^i^  wies  es  im  normalen  Serum  nach.  Es  gelang 
ihnen  durch  diese  StoflFe  dem  durch  Erhitzen  auf  56^  gänzlich  unwirk- 
sam gemachten  Immunserum  auch  im  Reagenzglas  wieder  bakterioly- 
tische  Fähigkeiten  zu  verleihen:  Vorgänge,  die  man  als  Inaktinem?, 
Reaktivieruug  bezeichnet.  R,  Pfeiffer  macht  allerdings  darauf  airf- 
merksam,  dass  die  auflösende  Wirkung  gegenüber  der  im  Organisrnw 
in  dieser  Versuchsauordnung  doch  nur  eine  äußerst  beschränkte  ist. 

Die  Möglichkeit  der  Reaktiviening  des  Serums  in  vitro  führte  Bobdet 
zu  folgender  von  der  Pfeiffers  etwas  abweichenden  Auffassung  über  die 
Natur  der  die  Bakteriolyse  bedingenden  Faktoren:  Während  Pfeifitr  vbt 
nahm,  dass  das  Immunserum  die  Schutzstofie  in  einer  unwirksamen  Form  ent- 
halte, aus  der  sie  erst  durch  die  aktive  Zellthätigkeit  des  tierischen  Orgii*- 
mus  in  die  wirksame  Modifikation  übergeführt  würden,  nimmt  Bordet  Mi 
dass  die  Auflösung  der  Vibrionen  durch  das  spezifische  Immnnsemm  aof  der 
Wirkung  zweier  Substanzen  beruht,  von  denen  die  eine  (stabilere)  durch  eioen 
spezifischen  Immunisierungsprozess  entsteht  (Antikörper,  » substance  pr^ventiTf ■ 
und  durch  das  Hinzutreten  einer  zweiten  (»substance  baktericide«)  im  Nonnil" 
serum  vorhandenen  in  die  aktiv  wirksame  bakterienauflösende  Form  oing^ 
wandelt  wird. 

Der  rnterseliied  zwi.sclicii  der  Auffassung  Pfeiffers  und  Bord etb  besteht'* 
wesentlichen  nur  darin,  dass  ersterer  für  die  Aktivierung  des  Serums  die  ThÜji?' 
keit  des  tierischen  Organismus  für  ausschlaggebend  hielt,  während  letzterer  beweii« 
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tonnte,  dasB  die  Aktivierang  auch  in  vitro  durch  normale  frische  KürperflUssig- 
keiten  erfolgt.  Gemeinsam  ist  in  der  beiderseitigen  Auffassung  der  komplexe 
Ciunkter  des  Bakteriolysins  i.  e.  seine  Zusammensetzung  ans  zwei  Komponenten. 
Durch  die  von  Bordet  227.231  selbst  und  dann  von  Ehrlich  &  Morgenroth  232 
itndierten  analogen  Verhältnisse  bei  der  Hämolyse  durch  spezifische  Sera  wurde 
die  Richtigkeit  der  BoRDETschen  Auffassung  bestätigt. 


Die  Ehrliohsche  Theorie. 

Unsere  Kenntnisse  über  das  Verhältnis  der  Komponenten,  die  das 
Bakteriolysin  zusammensetzen  sind  dann  auf  Grund  der  sogleich  näher  zu 
besprechenden  genialen  Seitenkettentheorie  Ehrlichs 283-238  in  jüngster 
Seit  weiter  entwickelt  worden,  zum  großen  Teil  durch  Thatsachen,  die 
)eim  Stadium  der  Vorgänge,  wie  sie  sich  in  cytoly tischen,  speziell  in 
ilmoly tischen  Seris  abspielen,  gewonnen  wurden. 

8chon  Buchner  sowie  Dar£MB£rg24  haben  als  erste  darauf  aufmerksam 
;emacht,  dass  zwischen  der  keimtötenden  Fähigkeit  eines  normalen  Blutserums 
und  der,  rote  Blutkörperchen  einer  fremden  Art  aufzulösen,  weitgehende  Ana- 
ogieen  bestehen,  weshalb  Buchner  diese  beiden  Funktionen  einem  einheit- 
Sehen  »Alexin«  zuschrieb. 

Es  hat  sich  aber  auch  ergeben,  dass  durch  Behandlung  mit  Erythrocyten 
ud  anderen  Zellen  einer  fremden  Tierspecies  in  dem  Blute  des  damit  be- 
iumdelten  Tieres  Prozesse  ausgelöst  werden,  die  zur  Bildung  von  Stoffen  ftthren, 
irdche  gegenüber  den  fremden  Zellen  in  ähnlicher  Weise  spezifisch  wirken, 
irie  die  bakteriolytischen  Antikörper  gegenüber  den  betreffenden  Bakterien- 
ipeeies. 

Diese  ftlr  das  Studium  der  gesamten  Immunitätslehre  bahnbrechende  £nt- 
leekong  wurde  von  Bürdet  22?  gemacht.  Zu  gleichen  Resultaten  kamen  im- 
ibhftn^g  von  ihm  Landsteiner  23»  und  v.  Düngern  2*0. 

In  Anbetracht  der  weitgehenden  Analogieen,  die  sich  zwischen  cytolytischen 
nd  bakteriolytischen  Immunseris  ergeben  haben,  scheint  es  von  Wichtigkeit, 
lannf  hinzuweisen,  dass  die  Uebereinstimmung  doch  keine  absolute  ist. 

Blutkörperchen  und  andere  Zellen  höher  organisierter  Tiere  sind  Gebilde, 
fie  an  sich  eine  viel  weitgehendere  Differenzierung  erfahren  haben  und  ganz 
kndere  funktionelle  Eigenschaften  besitzen  wie  einzellige  Organismen,  die 
lelbstftndige  Lebewesen  darstellen.  80  besteht  denn  ein  fundamentaler  ünter- 
lehied  wenigstens  im  Endeffekt  der  beiden  Prozesse,  der  in  den  einschlägigen 
Arbeiten  nicht  gentigend  hervorgehoben  zu  werden  scheint. 

Bei  den  hämolytischen  bezw.  cytolytischen  Prozessen  handelt  es  sich  nie 
m  eine  Auflösung,  sondern  nur  um  ein  Absterben  der  betreffenden  Zeilen, 
Ui  bei  den  Erythrocyten  z.  B.  im  Austritt  des  Hämoglobins  seinen  markau- 
%n  Ausdruck  findet. 

Es  wäre  daher  für  derartige  Sera,  nachdem  auch  die  EiiRLiciische  Schule, 
He  sich  aus  der  jüngsten  vortrefflichen  Zusammenstellung  von  Sa(*hb  ergiebt, 
lie  Thatsache  betont,  dass  es  sich  nur  um  einen  Zelientod  handelt,  der  Name 
lifliotoxisches  Serum  bezeichnender. 

Bei  den  Bakterien  handelt  es  sich  um  eine  vollständige  Auflösung  der 
eDenindividuen ,  wobei  möglicherweise  Fermente,  die  den  Bakterien  selbst 
igehOren,  die  letzten  Stadien  des  Prozesses  bedingen.     (Dany8Cz2»i.) 

Das  Fehlen  der  völligen  Auflösung  der  Blutkörperchen  u.  s.  w.  wäre  auf 
len  Mangel  eines  autolytischen  Fennentes  in  den  betreffenden  weitgehender 
Kereiizierten  Zellen  zurückzuführen. 
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Es  existiert  aber  in  der  hämolytischen  Litteratar  nur  eine  einzige  Beobachtan^ 
von  Krompecher2^,  der  eine  weitgehende,  wenn  auch  nicht  vollständige  Zento- 
rung  der  Blutkörperchen  des  Frosclies  durch  hämolytisches  Kaninchensenim  (ge- 
wonnen durch  Vorbehandlung  eines  Kaninchens  mit  Froschblntkörperchen;  be 
obachtet  hat.    Neuerdings  hat  Landau  2*2  a  ähnliche  Befunde  erhoben. 

Die  Analogie  zwischen  hämolytischen  und  bakteriolytischen  Prozessen 
besteht  somit  nur  in  den  ersten  Stadien.  Wie  dem  aber  auch  sei,  jeden- 
falls haben  die  nebeneinander  herlaufenden  und  vielfach  ineinander 
tibergreifenden  Versuche  über  bakteriolytische  und  hämolytische  Sera 
gegenseitig  die  Kenntnis  der  betreflFenden  Prozesse  gefördert  und  es 
können  bei  der  Betrachtung  der  bakteriolytischen  Prozesse  die  Resultate, 
die  beim  Studium  anderer  spezifischer  Zellsera,  speziell  der  hämolyti- 
schen, gewonnen  worden  sind,  nicht  außer  acht  gelassen  werden. 

Die  geistvolle  Theorie  Ehrlichs  243-248^  die  sich  für  die  Erforschung 
der  einschlägigen  Verhältnisse  als  von  so  großem  heuristischen  Werte 
herausgestellt  hat  und  heute  im  Mittelpunkt  der  gesamten  biologischen 
Forschung  steht,  kann  natürlich  weder  in  ihrer  Entwicklung,  die  znm 
Teil  von  der  von  Ehrlich  begründeten  histologischen  Farbchemie  aus- 
geht, noch  in  ihrem  ganzen  Aufbau  an  diese  rStelle  ausführlich  besprochen 
werden.  Wir  müssen  uns  vielmehr  darauf  beschränken,  die  Vorstellungen, 
die  speziell  über  die  Wirkungsweise  der  baktericiden  Sera  in  dieser 
Theorie  niedergelegt  sind,  kurz  zu  skizzieren :  ohne  leider  auf  die  in- 
geniösen Versuche,  die  fast  durchgehend  mit  hämolytischen  Seris  ange- 
stellt sind,  an  dieser  Stelle  allzuviel  eingehen  zu  können. 

Nach  Ehrlich  244  stellen  die  spezifischen  Schutzstoffe  keinen  dem 
Haushalt  des  Organismus  ursprünglich  fremden  Bestandteil  dar,  er  sieb 
vielmehr  in  der  Immunität  nur  ein  Kapitel  der  allgemeinen  Ernähmngs- 
physiologie. 

>Der  eminent  zweckmäßige  Modus  der  Bakteriolyse  erklärt  sich  80 
in  der  einfachsten  Weise  als  das  Widerspiel  uralter  Protoplasmawei*- 
heit.«     (Ehrlich.) 

Nach  den  Anschauungen  Ehrlichs,  wie  sie  zuerst  in  seiner  klassiscbea 
Arbeit  >Ueber  das  Sauerstoff bedttrfnis  des  Organismus«  ^^^  dargestellt  sind,  be- 
steht das  Protoplasma  ans  einem  Leistnngskem  und  zahlreichen  an  die^o 
sitzenden  Seitenketten:  *  Rezeptoren  ^  —  *HapHne€,€  Letztere  haben  die  Fosk- 
tion,  vermöge  ihrer  Konfiguration  sich  mit  den  Nahrungsstoffen  chemisch  n 
verbinden,  sofern  diese  zu  ihnen  passende  Atomkomplexe  besitzen,  die  sieh  n 
den  betreffenden  Seitenketten  (Rezeptoren),  (nach  einem  Bild  von  E.  Fischer^ 
wie  Schlüssel  zum  Schloss  verhalten. 

Ehrlich  nimmt  an,  dass  in  den  Zellen  neben  den  gewöhnlichen  Rezeptoren, 
welche  der  Aufnahme  relativ  einfacher  Materialien  dienen,  noch  eine  höhere  Art 
Rezeptoren  vorhanden  ist,  um  hochmolekulare  Eiweißstoffe  zu  verankern.  Der- 
artige Kiesenmolekttle  sind  an  sich  für  die  Zellemähi-ung  nicht  assimilierbar,  sie 
müssen  erst  durch  fermentative  Prozesse  abgebaut  werden.  >Dies  wird  ameiB- 
fachsten  eiTcicht  werden,  wenn  der  Fangarm  des  Protoplasma  zugleich  Triger 
einer  oder  verschiedener  fermentativer  Gruppen  ist  (» Komplemente  c),  die  dum 
sofort  in  nahe  räumliche  Beziehnng  zu  der  zu  assimilierenden  Beute  treten.« 

Ehrlich  nimmt  also  für  diese  »Rezeptoren  höherer  Ordnung«  zwei  hapt<h 
phore  Gruppen  an,  »von  denen  die  eine  die  Fesselung  der  Nährstoffe  besorg 
während  die  andere  komplementophil  ist«,  d.h.  befähigt  ist,  eine  ferment- 
artige  Gruppe  (Komplement)  zu  verankern.  Allgemein  bezeichnet  er  die 
Zellrezeptoren  als  »Ilaptine«  und  speziell  die  kompliziert  gebauten,  die  eise 
besondere  komplemeutophile  Gruppe  besitzen,  als  »Haptine  UL  Ordnung*. 


Die  baktericiden  Sera.  519 

Auch  die  in  den  Körpern  bei  einer  natürlichen  Infektion  oder  zum 
wecke  der  Immunisierung  eingebrachten  Mikroorganismen  besitzen  den 
ompliziert  zusammengesetzten  Nahrungsmolektilen  entsprechende  Atom- 
mppen,  die  zufällig  eine  Verwandtschaft  zu  den  Seitenketten  der  Zellen 
esitzen.  Vermöge  dieser  Affinität  werden  die  betreflFenden  Bakterien- 
mppen  (Bakterienrezeptoren)  von  den  Zellrezeptoren  verankert,  und 
war  entsprechend  ihres  hoch  molekularen  Baues  von  derartigen  •>  Re- 
eptoren höherer  Ordnung«,  wodurch  diese  ihrer  natürlichen  Funktion 
er  Nahrungsaufnahme  entzogen  sind.  Der  Leistungskern,  dem  die 
igenüiche  vitale  Funktion  der  Zelle  obliegt,  sucht  nun  die  durch  Be- 
Btzung  der  Seitenkette  erlittene  Schädigung  durch  Neubildung  derartiger 
^zeptoren  auszugleichen.  Dieselben  werden  aber  in  solchen  Fällen 
ntsprechend  einem  von  Weigert  begründeten  biologischen  Gesetz  im 
Feberschuss  gebildet,  und,  soweit  sie  für  die  natürliche  Funktion  der 
«llen  unnötig  sind,  in  das  Blut  abgestoßen. 

Pfeiffer 2*ö  glaubt,  dass  daß  WEiGERTsche  Gesetz  die  kolossale  Antikörper- 
roduktion,  wie  sie  zuerst  Kolle  beim  Menschen,  später  in  Bestätigung  dieser  Ver- 
lebe Friedbekger  beim  Kaninchen  auf  die  Injektion  minimaler  Choleramengen 
eobachtet  hat  nicht  befriedigend  erklärt.  Er  fasst  die  AntikOrperbildong  als  eine 
pezifische  Reaktion  anf  einen  spezifischen  Heiz  auf,  zumal  beim  Reiz- 
egriff  das  Missverhältnis  von  Ursache  und  Wirkung  für  unsere  Auffassung  nichts 
fngewöhnliches  darbietet. 

Auch  Wassermann ^^  hat  sich  neuerdings  zu  der  Anschauung  bekannt,  dass 
iie  Bindung  des  Bakterienrezeptors  an  die  haptophore  Zellgruppe  und  damit  deren 
Ausschaltung  noch  nicht  zur  Auslösung  der  Antikörperbild un^  genügt,  dass  vielmehr, 
wie  schon  v.  Dungern  ^^  auf  Grund  seiner  Versuche  mit  Majaplasma  annahm,  noch 
wn  besonderer  »Reiz«  erforderlich  ist  (»Bindungsreiz«;.  Er  beobachtete  in  ge- 
meinsam mit  Strong^^^  ausgeführten  Untersuchungen,  dass  eine  bestimmte  Menge 
virulenter  lebender  Choleravibrionen  eine  viel  geringere  AntikOrperproduktion  her- 
vorrief als  die  gleiche  Menge .  nachdem  sie  vorher  der  Autolyse  unterworfen  war. 
Diese  Thatsache  fUhrt  Wassermann  darauf  zuriick,  dass  im  zweiten  Falle,  wo  nicht 
erst  die  Bakterien  langsam  und  allmählich  im  Organismus  aufgelöst  zu  werden 
branchen,  auf  einen  Ruck  eine  große  Menge  bindender  Gruppen  an  die  Zellrczep- 
toren  herantritt  was  als  ein  starker  Reiz  auf  diese  wirkt.    (»Bindungsreiz.«) 

(Ueber  das  Verhältnis  virulenter  und  avirulenter  Kulturen  unter  diesen  Gesichts- 
punkten 8.  S.  532.) 

Der  »Bindnngsreiz«  hat  nach  Wassermann  eine  untere  und  eine  obere  Schwelle: 
€r  nimmt  an,  dass  die  Unmöglichkeit,  ge^en  gewisse  Bakterienarten  Antikörper  zu 
«nielen,  daran  gelegen  sein  kann,  dass  die  Mikroorganismen,  unverändert  injiziert 
bei  der  Bindung  den  Schwellenwert  des  zulässigen  Reizes  überschreiten  und  die 
•perifische  Zellgruppe  zerstören.  Liegt  aber  die  Reizstärke  innerhalb  gewisser  gUn- 
^^er  Grenzen^  so  erfolgt  eine  Ueberproduktion  der  durch  die  Besetzung  ausge- 
schalteten Zellrezeptoren. 

Landsteiner  &  Jagic^^  fassen  die  Zellsubstanzen  als  ein  in  chemischem 
Gleichgewichte  befindliches  System  auf  und  suchen  die  Ursache  der  Antikr»rper- 
bildong  in  einer  durch  die  reaktionsauslösenden  Stoffe  bedingten  Störung  dieses 
Gleichgewichtes. 

Die  im  üeberschuss  gebildeten  Zellrezeptoren  werden  nach  Ehrlich 
n  den  Kreislauf  abgestoßen  und  entsprechen  den  PFEiFFEKSchen 
Lntikörpem  (Immunkörpern).  Ehrlich  &  Morgenroth  belegten  diese 
pezifischen  im  Üeberschuss  erzeugten  Rezeptoren  zuerst  mit  dem 
famen  »Zwischenkörper«  auf  Grund  ihrer  sogleich  zu  erörternden  Vor- 
tellong  über  ihre  Wirkungsweise,  später  gaben  sie  ihnen  den  Namen 
Ambozeptoren«. 

Dieselben  Rezeptoren  also,  die,  solange  sie  an  dem  Protoplasma- 
lolekttl  sich  befinden,  zuleitend  wirken,  indem  sie  schädliche  Bakterien- 
;offe  an  die  Körperzelle  binden,  wirken,  sobald  sie  nach  Ueberproduk- 
on  ins  Blut  abgestoßen  sind,  ableitend,  indem  sie  sich  hier  schon  mit 


520  E.  Friedberger, 

den  giftigen  BakterienstoflFen  verbinden  und  damit  die  Zelle  vor  der 
schädigenden  Einwirkung  schützen  —  die  Verbindung  Ambozeptor-Bak- 
terienrezeptor  ist  nach  Ehrlich  &  Morgenroth  eine  ehemische. 

Der  Beweis,  dass  die  Gruppe  des  Bakteriums,  die  sich  mit  dem  Immun- 
körper verankert,  auch  dessen  Produktion  auslöst,  wurde  zuerst  von  v.  Dux- 
(;ern'''*^  und  von  Sachs  ^52  für  die  roten  Blutkörperchen  und  in  analoger  Wei8e 
von  Pfeiffer 2*3  und  Pfeiffer  &  Friedberger  2»*  für  Bakterien  erbracht. 

War  nämlich  diese  Anschauung  Ehrlichs  richtig,  so  durften  Bakterien,  deren 
sämtliche  zur  Bindung  von  Immunkörpern  geeigneten  Gruppen  besetzt  waren,  {»Ter- 
stopfte  Rezeptoren«)  bei  der  Injektion  in  den  tierischen  Organismus  keine  neue  Anti- 
körperbildung auslösen,  da  die  hierzu  befähigten  Gruppen  des  Bakteriums  nicht  nn 
die  passenden  Zellgruppen  herantreten  konnten. 

Das  Experiment  bestätigte  diese  Erwartung.  Die  Injektion  von  mit  Cholera- 
immun  körpem  reichlich  beladenen  Bakterien  rief  bei  dem  sehr  empfänglichen  Ka- 
ninchen fast  keine  Produktion  von  Antikörpern  hervor.*)  Allerdings  bedürfte  es 
zur  Erreichung  dieses  Effektes  Mengen  von  Immunkörpern,  die  die  Immunitätseinheit 
um  das  Vieltausendfache  übertrafen. 

Die  Ambozeptoren  vermögen  jedoch  an  und  für  sich  nicht  die  Bak- 
terien zur  Auflösung  zu  bringen,  sondern  bedürfen  hierzu,  wie  Bürdet 
gezeigt  hat,  noch  des  Hinzutritts  eines  zweiten,  im  normalen  Organismus 
vorhandenen  StoflFes,  der  dem  PFEiFFERSchen  aktivierenden  Prinzip  ent- 
spricht, das  Ehslicu  mit  dem  Namen  Komplemente  belegt  und  das  mit 
dem  BucHNERSchen  Alexin  identisch  ist. 

Die  Richtigkeit  ihrer  Auffassung  bewiesen  Ehrlich  &  Morgeneoth 
durch  eine  Reihe  von  Versuchen  mit  hämolytischen  Seris. 

Nachdem  schon  Gruber  &  Durham^s^  R.  Pfemter^ss^  Hahn  &  Tbomb- 
DORFF258»,  gefunden  hatten,  dass  der  Ambozeptor  von  Bakterien  verankert  wiri 
untersuchten  Ehrlich  &  Morgenroth  zunächst  die  Wirkung  des  Ambozeptor  ond 
sodann  die  des  Komplements  auf  rote  Blutkörperchen. 

Das  Serum  einer  mit  Hammelblut  vorbehandelten  Ziege  hatte  die  Eigenschaft 
HammelblutkOrperchen  mit  großer  Energie  aufzulösen.  Durch  Erhitzen  aof  60* 
inaktiviertes,  d.n.  seines  Komplementes  beraubtes  Ziegenblut  löste  dagegen  die  Hammel- 
blutkOrperchen nicht,  diese  natten  aber  den  Ambozeptor  absorbiert.    Beweis: 

Bei  Zusatz  von  normalem  (an  sich  unwirksamen}  Kaninchenserum  zu  den  ab- 
zentrifugierten  Ziegen erythrozyten  trat  prompte  Lösung  ein. 

Bei  Zusatz  von  neuen  Hammelblutkörperchen  zur  abzentrifugierten  FlUssigket 
erfolgte  auch  bei  Hinzufügen  normalen  Kaninchenserums  keine  Lösung.  Also  hatten 
die  zuerst  zugesetzten  Blutkörperchen  den  Ambozeptor  vollständig  der  Flüssigkeit 
entzogen. 

Das  Komplement  wird  nicht  von  den  Blutkörperchen  direkt  gebunden.  Beweis: 

Bringt  man  Hammelblutkörperchen  in  normales,  nicht  lösendes  Ziegenserom  und 
zentrifugiert  nach  einiger  Zeit  die  Blutkörperchen,  so  tritt  bei  ZuSatz  von  neaeii 
Hammelblutkörperchen  und  inaktiviertem  spezifischen  Immunserum  zur  Flüssigkeit 
Lösung  ein.  Das  Komplement  war  also  von  den  zuerst  zugesetzten  Blutkörperchei 
nicht  verankert  und  noch  im  Abguss  vorhanden. 

Die  Bindnngsverhältnisse  zwischen  allen  drei  Elementen,  Ambozeptoren, 
Zelle  und  Komplement,  demonstrierten  Ehrlich  &  Morgenroth  dorch 
folgende  sehr  geschickte  Versuehsanordnung: 

Ausgehend  von  der  Beobachtung,  dass  Hämolyse  nur  bei  höherer  Temperatur 
stattfindet,  ließen  sie  ein  Gemisch  von  entsprechend  abgekühlten  Hammelblat- 
körperchen,  inaktivem  Serum  von  mit  Hammelblutkörperchen  vorbehandelten  Zielen 
Ambozeptor)  und  normalem  Kaninchenserum  (Komplement;  bei  0^  mehrere  Stunden 
stehen.  Es  trat  keine  Hämolvse  ein;  jedoch  hatten  die  Erythrocyten  den  für  sie 
passenden  Ambozeptor  verankert.    Beweis: 

Die  abzentrifugierten  Blutkörperchen  wurden  rapide  aufgelöst  bei  Zusatz  normaloi 
komplementhaltigen  und  an  sich  nicht  lösenden)  Kaninchenserums. 

♦  Ein  analoges  Verhalten  fanden  Neisser  &  LubowskiS»  bei  mit  Agglutinin 
gesättigten  Typhusbakterien  im  Gegensatz  zu  Rehns^sö. 
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Die  abzentrifagierte  Flüssigkeit  enthielt  nichts  mehr  vom  Ambozeptor  aber  noch 
das  Komplement.    Beweis: 

Zugesetzte  Hammelblntkörperchen  wurden  nicht  gelöst,  weil  das  Komplement 
nch  nicht  direkt  mit  ihnen  verbinden  kann,  wohl  aber  Hammelerythrocyten,  die  mit 
nuktivem  spezifischen  Ziegenserum  beladen  waren. 

Analoge  Ansfallnngsversnche  lassen  sich  mit  Bakterien  und  Immunserum  anstellen. 

Der  Antikörper  besitzt  also  nach  der  VorstelluDg  Ehrlichs  zwei 
bindende  Gruppen,  deren  eine  streng  spezifische  zum  Bakterium,  deren 
andere  zum  aktivierenden  Priuzip  Affinität  besitzt;  die  erstere  Gruppe  be- 
idchneterals  *cytophik<y  die  zweite 
ab  ^kompUmeniophile^  Gruppe  des 
Ambozeptors.   (Fig.  1). 

Als  analoges  Beispiel  für  die  Wir- 
kugaweise  der  drei  Komponenten  Am- 
boiq)tor,  Zelle  und  Komplement  führen 
Ebsuch  &  MoROENROTH  das  Verhältnis 
des  Diazobenzaldehyd  zu  Phenol-  und 
Blauainre  an.  Die  letzten  beiden  Stoffe 
bOden  keine  Verbindung.  Bei  Gegen- 
vart  des  Diazobenzaidehyd  aber  tritt 
eine  Verbindung  der  drei  Kiirper  ein. 
Letzteres  spielt  dabei  dieselbe  Rolle,  wie 
der  Ambozeptor,  der  ebenfalls  die  Ver- 
eiaigung  zweier  Komponenten«  die  an 
neh  nicnt  auf  einander  reagieren,  (Zelle 
aad  Komplement)  bewirkt. 

'  Der  Antikörper  dient  nach  Ehr- 
lich nur  als  Ueberträger  des  die 
Aaflösung  bedingenden  aktivieren- 
den Prinzips  (Addiment  oder  Kom-  ^  ,  .  .^  *  •  u  ,  x  ^ 
.j.»»^  i.1  i?ul  j  v  lu  u  X  A  ^  Komplement  mit  zymotoxischer  («)  und 
rtement).  Ebendeshalb  hat  er  den  haptophorer  ß)  Gruppe,  b  Ambozeptor  mit 
Namen  Ambozeptor  erhalten'*').  Das  komplementophiler  »  u.  cytophyler  {&) 
Komplement  erfährt  durch  den  Im-  Gruppe,  c  Bakterienrezeptor,  d  Teil  eines 
BBmsieniDgsprozess  keine  Vermeh-  Bakteriums. 

nmg  und  ist  für  den  spezifischen 

Clumikter  des  Immunserums  ohne  Bedeutung.  Komplementgehalt  eines 
Xonnal*  und  des  eutsprechenden  Immunserums  sind  gleich;  denn,  wie 
BoRDET  zuerst  gezeigt  hat,  braucht  mau  zur  Keaktiviernng  eines  in- 
^Tierten  Immunserums  von  beiden  die  gleichen  Quantitäten. 

Ehrlich  rechnet  die  Komplemente  zu  den  proteolytischen  Enzymen. 
»Da  unter  dem  Einfluss  des  Addimentes  Erscheinungen  auftreten,  die 
Hin  mit  Pfeiffer  als  der  Verdauung  analog  ansehen  mnss,  so  werden 
wir  nicht  fehlgehen,  wenn  wir  dem  Addiment  den  Charakter  eines 
Yerdaunnngsfermentes  vindizieren. « 

Grüber ^^^  leugnet  den  Fermentcharakter  des  Komplements,  weil  es  beim 
Ij&eken  Prozess   verbraucht  werde   und   nach  Ablauf  der  Einwirkung  eines 


Fig.  1. 


Nach  Ehrlich  &  Morgenroth, 
Berl.  klin.  Woch.,  1900. 


f  Es  existiert  fUr  die  Namen  »Ambozeptor«  und  »Komplement«  eine  Reihe  von 
^ysonymen,  deren  Bezeichnung  sich  aus  der  z.  T.  von  Ehrlich  abweichenden 
Atffuünmg  der  verschiedenen  Autoren  über  ihre  Wirkungsweise  ergiebt  s.  unten;,  für 
Anboxeptor:  Antikörper  R.  Pfeiffkr,  Immunkörper  (Pfeiffer,  Ehrlich  & 
XoBGEHKROTH),  Zwischenkörper  (Ehrlich  ^  Morgexroth\  Copula  Müller),  Des- 
iKm  (Lohdon),  Hilfskörper  =  Ambozeptor  des  Normalserums  Buchner],  Präpa- 
litor  (GruberJ,  Snbstance  präventive  (Metschnikoff,  BordeT',  Substance  sensi- 
Äitrice  BoRDET),  Philocytase,  Fixateur  (Metschnikoff  ,  für  Komplement: 
Adfinent  (Ehrlich  &  Morgenroth,  Alexin  ;Buchner,  Bordet,  Gruber),  Sub- 
•^■•ce  baet^rieide  (Bordet),  Cytase  ;Metschnikoff). 
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aktiven  Immunserums  keine  Produkte  nachzuweisen  sind,  die  einer  proteolyti- 
schen Verdaunng  entsprechen.  Auch  die  Veränderungen,  die  die  Bakterien  bei 
der  Bakteriolyse  erfahren,  sollen  keine  äußerliche  Aehnlichkeit  mit  Verdauünga- 
Vorgängen  haben,  vielmehr  den  Charakter  von  plasmolytischen -osmotisdien 
Prozessen  (wenn  auch  nicht  im  älteren  Sinne  Baui^igartens  s.  S.  561  ff.)  tragen. 

Es  ist  aus  dem  vorhergesagten  klar,  dass  der  Antikörper,  der  beim 
Immunisierungsprozess  allein  in  großen  Mengen  produziert  wird,  der- 
jenige Auteil  ist,  dem  eine  strenge  Spezifität  zukommt,  d.  h.  eine  Spezi- 
fität im  wesentlichen  nicht  so  sehr  für  eine  bestimmte  Zellenart,  als  für 
Protoplasmauioleküle,  die  die  betreffenden,  seine  Produktion  auslösenden 
Kezeptoreu  besitzen.  Das  Komplement  seinerseits  hat,  wie  aus  Unter- 
suchungen von  Ehrlich,  Morgenroth  u.  a.  hervorgeht,  auf  die  hier 
einzugehen  zu  weit  führen  würde  , ähnlich  den  Toxinen  zwei  Gruppen*): 
eine  haptophore,  die  in  die  zweite  haptophore  Gruppe  des  Ambozeptors 
passt,  und  eine  zweite  Gruppe,  die  die  Trägerin  der  auflösenden  Fonk- 
tioneu  ist,  die  zymotoxische  Gruppe.  Letztere  ist  sehr  labil  zusammen- 
gesetzt, woranf  die  Inaktivierung  und  der  schnelle  Verlust  der  Wirk- 
samkeit bakteriolytischer  Sera  außerhalb  des  Tierkörpers  beruht. 

Die  haptophore  Gruppe  des  Komplementrestes  (den  man  als  Kom- 
pleinentoid  bezeichnet)  besitzt  nach  Ehrlich  &  Morgenroth  i.  R  eine 
geringere  Affinität  zur  haptophoren  Gruppe  des  Ambozeptors  als  das 
intakte  Komplement,  sonst  wäre  eine  Reaktivierung  des  inaktivierten 
Serums  undenkbar.  Unter  gewissen  Umständen,  die  jedoch  seither  nur 
bei  der  Hämolyse  beobachtet  sind,  kann  das  Komplementoid  sich  anch 
anders  verhalten,  wie  Ehrlich  &  Sachs  2®®  bei  der  Kombination  inakti- 
viertes Hundeserum  +  Meerschweinchenblut  +  normales  Meerschwein- 
chenserum bewiesen  haben. 

Bei  gleichzeitiger  Mischung  aller  drei  Bestandteile  tritt  Hämolyse  ein. 

Wird  aber  aktivierendes  Meerschweinschenserum  erst  nach  Mischung  der  beiden 
andern  Komponenten  zugesetzt,  so  bleibt  die  Auflösung  aus,  weil  in  diesem  Fall 
bei  Hinzufügen  des  Komplementes  (normales  Meerschweinschenserum)  die  komplemes- 
tophile  Gruppe  des  Ambozeptors  schon  durch  das  KomplementoYd  des  inaktirierten 
Hundeserums  besetzt  war.  Ehrlich  &  Sachs  bezeichnen  diesen  Vorgang  »b 
»Verstopfung«  des  Ambozeptors. 

In  derartigen  Fällen  handelt  es  sich  scheinbar  um  die  Wirkung  von  Anti- 
komplementen  (s.  S.  237  ff.). 

Die  Verbindung  Ambozeptor — Zelle  ist  nach  Untersuchungen  Morgenroth»^^ 
eine  sehr  feste,  da  die  mit  Ambozeptor  gesättigten  Erythrocyten  keine  nÄch- 
weisbaren  Mengen  von  Zwischenkörper  an  die  Suspensionsfltlssigkeit  abgeben. 
Setzt  man  aber  nicht  beladene  rote  Blutkörperchen  der  gleichen  Species  zu, 
so  springen  dennoch  geringe  Mengen  des  Ambozeptors  Aber,  was  darans 
hervorgeht,  dass  bei  späterem  Zusatz  von  Komplement  komplette  Lösung  er- 
folgt. Hat  jedoch  der  Ambozeptor,  der  an  die  Erythrocyten  verankert  bt 
auch  gleichzeitig  Komplement  absorbiert,  so  wird  die  Verbindung  Ambozeptor— 
Zelle  eine  festere,  so  dass  kein  Abspringen  von  Ambozeptoren  mehr  möglicb 
ist.  Beweis:  Wenn  das  Komplement  gleichzeitig  mit  den  unbeladenen 
Erythrocyten  zugesetzt  wird,  so  erfolgt  keine  komplette  Lösung. 

Die  Afßnität  der  Geweberezeptoren  zu  den  eingeführten  Bakterien  iunn 
im  Verlauf  der  Immunisierung  die  verschiedensten  Aendeiimgen  erfahren.  So 
erklärt    Ehrlich    die   Beobachtungen    von   Kossel^«^^    Camus   &  Gley^, 


*]  Diese  komplexe  Konstitution  des  Komplements  folgerten  Ehrlich  &  Mobgen- 
ROTH  u.  a.  aus  der  Möglichkeit,  mit  inaktiviertem  komplementoYdhaltigen  Senuo 
Antikomplemente  zu  erzielen. 
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CHisTOviTSCH^®*,  dass  die  Kaninchenerythi'ocyten  während  der  Immunisierung 
^r  Tiere  mit  Aalsernm  unempfindlich  werden,  durch  einen  *  Rezeptoren- 
Jtumndt  bei  diesen  Zellen.  Als  Ursache  desselben  nimmt  Ehrlich  eine 
laktiyit&tsatrophie  an,  indem  für  die  betreffenden  Rezeptoren  passende  Stoff- 
echselprodukte  durch  das  Antitoxin,  das  ja  die  gleiche  haptophore  Gruppe 
3sitzen  muss,  wie  diese,  von  den  Zellrezeptoren  femgehalten  werden.  Da- 
iirch  werden  diese  außer  Aktion  gesetzt  und  atrophieren. 

Andererseits  kann  die  Affinität  der  Geweberezeptoren  unter  der  Immuni- 
emng  eine  Erhöhung  erfahren,  wie  sich  aus  Versuchen  v.  DuKtiERNs222 
lit  Majaplasma-Immunisierung  und  den  analogen  Versuchen  von  Cole— 
Tassermanx  1*^®  bei  Immunisierung  gegen  Typhus  ergiebt. 

V.  Dun(;ern  sah,  dass  injiziertes  Majaplasma  bei  einem  bereits  vor  lau- 
erer Zeit  Yorbehandelten  Kaninchen  viel  schneller  aus  der  Blutbahn  ver- 
abwindet,  als  bei  einem  Normaltier,  weil  eben  im  ersten  Fall  die  Affinität 
er  Geweberezeptoren  durch  die  voraufgehende  Behandlung  gesteigert  ist.  Auf 
t>endieseibe  Ursache  führen  Cole  &  Wasseräiann  die  von  ihnen  gefundene 
^hatsache  zurück,  dass  man  bei  einem  vorbehandelten  Tiere  noch  mit  Bak- 
irienmengen,  die  unter  der  bei  normalen  Tieren  Ambozeptorenbildung  aus- 
3senden  Dosis  liegen,  Immunkörperproduktion  erzielen  kann. 

Auf  eine  erhöhte  Affinität  der  Zellrezeptoren  dürfte  es  zurückzuführen 
«in,  dass  hochgradig  immunisierte  Tiere  zuweilen  gegenüber  der  Infektion 
nit  der  gleichen  Bakterienspecies  besonders  empfindlich  sind. 

Es  ist  dieses  nach  Wassermann  dadurch  zu  erklären,  >dass  die  Affinität  der 
Seweberezeptoren  zu  den  einzelnen  Bakterien  krankhaft  gesteigert  ist,  so  dass 
ue  die  Affinität  der  im  Blute  freikreisenden  Rezeptoren  übersteigt«.  Es 
kann  daher  gerade  ein  derartig  hoch  immunisiertes  Tier  dennoch  leicht  einer 
Injektion  erliegen. 

Eine  analoge  »Ueberemptindlichkeit«  ist  auch  bei  hoch  gegen  Diphtherietoxin 
immunisierten  Pferden  beobachtet. 

Während  es  durch  Erhitzen  des  Serums  auf  56"  außerordentlich 
leicht  und  konstant  gelingt,  Komplemento'ide  zu  erzeugen'*'],  ist  die  Dar- 
stellung von  »Ambozeptoroiden«  seither  nur  unter  gewissen  pathologischen 
Verhältnissen  für  hämolytische  Ambozeptoreu  nachgewiesen. 

Neisser  &  Döring  2«*  gelang  es  ausschließlich  bei  Urämischen  durch  Er- 
Mtzen  auf  56",  den  hämolytischen  Ambozeptor  für  Kaninchenblutkörperchen 
«einer  cjrtophilen  Gruppe  zu  berauben,  so  dass  er  nunmehr  wie  ein  Anti- 
komplement  wirkte.  Laqueur^««,  nEDiNGER2«7^  Wolze^«»,  Hoke^«»,  Mi- 
CHEu^'o^  Strauss271j  SENATOR 272  erhoben  analoge  Befunde,  keineswegs  in 
«Ucn  Fällen  von  Urämie. 

Bordet227,  228^  der  gleichfalls  das  Vorhandensein  eines  spezifischen 
Immunkörpers  annimmt,  fasst  jedoch  dessen  Wirkungsweise  in  einem 
von  Ehrlich  verschiedenen  Sinne  auf.  Nach  ihm  hat  der  Ambozeptor 
die  Funktion  eine  spezifische  Schädigung  der  Bakterien  zu  veranlassen 
wid  sie  damit  für  die  Wirkung  des  von  ihm  als  einheitlich  aufgefassten 
Alexins  (Komplements)  zugänglich  zu  machen. 

Er  vergleicht  die  Wirkung  des  Ambozeptors  in  Weiterfllhning  des  von  Fischer 
^tiiJSestellten  Bildes  von  Schlüssel  und  Schloss  mit  der  Rolle  des  SicherheitsschlUsBclH 
IJ  einem  Sicherheitaschlosse,  nacii  dessen  Einführung  erst  der  eigentliche  Schlüssel 
;««8  Alexin)  in  Aktion  treten  kann,  oder  er  vindiziert  auch  dem  Ambozeptor  eine 
«öliche  Rolle  wie  sie  der  Beize  in  der  Färbetechnik  zukommt. 

*)  In  gewissen  Fällen  kann  nach  Bürdet  durch  Erhitzen  auch  die  haptophore 
^nippe  des  Komplements  zerstört  werden. 
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Der  Ambozeptor  hat  nach  seiner  *  Ausdrucksweise  die  Funktion,  das 
Bakterium  für  die  Wirkung  des  Komplements  zu  sensibilisieren. 

Wegen  dieser  dem  Ambozeptor  vindizierten  Thätigkeit  nennt  Bokdet 
ihn  ^substance  seusibilisatrice«. 

Auch  Nolff2"3  vergleicht  auf  Grund  gleicher  Anschauungen  die  RoBe 
des  Ambozeptors  mit  der  der  Beize  in  der  Färbung*);  der  Antikörper 
erhöht  nach  ihm  nur  den  Absorptionskoeffizient  für  das  Alexin. 

Buchner  275  hat  eine  der  BoRDETschen  ähnliche  Auffassung  über  die 
Wirkungsweise  der  beiden  Komponenten  des  Bakteriolysins.  Der  Adö- 
körper  hat  nach  ihm  nur  die  Funktion,  das  Bakterium  für  die  bak- 
tericide  Wirkung  des  Alexins  zu  prädisponieren. 

Auch  Grubkr254^  der  sich  der  BoRDExsehen  Anschauung  anschließt, 
führt  aus  dem  Gebiete  der  hämolytischen  Sera  eine  Reihe  von  Versuchen 
an,  denen  zufolge  der  Antikörper  und  das  Alexin  gar  nicht  im  £hs- 
LiCHschen  Sinne  aufeinander  reagieren,  sondern  der  Ambozeptor  eine 
Rolle  bei  der  Bakteriolyse  spielt,  wie  sie  der  BoRDEXschen  Auffassnn^ 
entspricht;  er  wählt  daher  für  Ambozeptor  die  Bezeichnung  »Präparator*. 

Er  hält  infolge  seiner  Anschauung  das  Vorkommen  der  fertigen  Verbindong 
Ambozeptor  und  Komplement  für  unmöglich,  da  sonst  bei  der  Mischung  aller 
Komponenten  in  der  Kälte  im  hämolytischen  Versuch  von  Ehrlich  nach  Ein- 
bringung der  Probe  in  höhere  Temperatur  Lösung  eintreten  müsse. 

Die  spezifisch  bakteriolytische  Wirkung  beruht  nach  ihm  darauf«  »dassdie 
betreffenden  Zellen  zunächst  den  Antikörper  aufnehmen  und  dadurch  den 
Alexin  zugänglicher  werden ,  das  von  ihnen  irgendwie  aufgenommen  nnd  ge- 
bunden wird  und  die  Zersetzung  ihres  Plasmas  einleitet«. 

Gegen  die  BoRDKT-GKUBERsche  Auffassung  führt  Ehklich  folgende 
Argumente  an: 

Das  Komplement  kann,  wie  aus  Ehrlichs  Versuchen  erwiesen  ist^  nicht  direkt 
an  die  Zelle  (Bakterium ,  Erythrocyten]  herantreten ,  weil  diese  keine  komplemeB- 
tophile  Gruppe  besitzt.  Es  müssten  also  nach  Bordetb  Auffassung  erst  unter  den 
Einfluss  der  öeusibilisierung  neue  komplementbindende  Gruppen  entstehen,  was  wohl 
bei  lebenden  Zellen  immerhin  denkbar  wäre ,  nicht  aber  bei  abgetöteten  mit  ihr« 
>8tabili8ierten  Eiweiß«,  bei  denen  die  Autlüsnng  gleichfalls  erfolgt.  Auch  dieTbit- 
Sache,  dass  Immunkörper  am  besten  durch  Serum  der  gleichen  Tierspecies  aktiviert 
werden  [MilzbrandimmunkOrper  des  Hammels  am  besten  durch  Hammelalexin  osw, 
ist  nach  Boudets  Auffassung  kaum  verständlich. 

Eine  Reihe  anderer  Experimente  Bohdets  ^^^,  die  auf  Grund  gewisser  W 
gänge  bei  hämolytischen  Seris  vor  allem  die  Richtigkeit  seiner  AnschMHB? 
beweisen  sollen^  dass  der  Ambozeptor  mit  der  Zelle  (Bakterium  u.  s.  w.)  keine 
feste  chemische  Verbindung  eingeht,  dass  vielmehr  zwischen  beiden  nur  tat 
Art  Flächenattraktion  besteht,  sind  gleichfalls  von  Ehrlich  einer  Kritik 
unterzogen  worden,  die  zu  einer  andern  Auffassung  nötigt. 

Wenn  z.  B.  in  Bordets  Versuchen  ein  hämolytisches  Immunsenim,  da»  ^ 
eine  gewisse  Menge  Erythrocyten  zur  Liisung  ausreichte,  auch  schon  von  der  Hflfw 
dieses  Blutkürperchenquantums  aller  seiner  Ambozeptoren  beraubt  wurde,  so  erkßrt 
Ehrlich  diesen  Vorgang  keineswegs  mit  Bordet  als  Folge  physikalischer  Adfojp- 
tion,  sondern  auf  Grund  des  Missverhältnisses  zwischen  dem  bekannten  hohen  Ot- 
halt  der  Erythrocyten  an  Rezeptoren,  und  der  geringen  Zahl  der  Rezeptoren  dere« 
Besetzung  für  Häniolyse  genügt. 


*  Ehrlich^"*  weist  allerdings  darauf  hin.  dass  der  Vergleich  mit  der  Beii« 
ein  verfehlter  it?t,  indem  gerade  die  Beizenfärbung  nach  dem  AmbozeptorcDtrpai 
verläuft. 
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ph  die  Bakterien  vermögen,  wie  Pfeiffer  &  Friedberoer  gezeigt  haben, 
endfache  Mengen  der  znr  Auflösung  einer  bestimmten  Bakteriendosis  nötigen 
m  Ambozeptoren  zu  verankern. 

dem  zuletzt  besprochenen  Versuch  Grubers  hatte  Ehrlich  dies  Ausbleiben 
nolyse  damit  erklärt,  dass  die  Bindung  Ambozeptor-Komplement  in  der  Kälte 
ert  sei.  Gruber -'^^  leugnet  neuerdings,  das  sUberhaupt  nlr  eine  Disszioation 
Kälte  in  der  physikalischen  Chemie  Analoga  existieren.  Aber  auch  ohne 
Annahme  sprechen  fUr  ein  Vorkommen  der  Verbindung  Ambozeptor  und 
ment  und  damit  gegen  die  Richtigkeit  der  BoRDET-GRUBERSchen  Auffassung 
iter  unten  noch  näher  zu  behandelnde  Phänomen  der  Komplementablenkung 
R  &  Wechsberg  2T6,  sodann  die  von  Ehrlich  &  Sachs  beim  Studium  der 
tischen  Sera  gefundene  Thatsache,  dass  bei  einer  gewissen  Kombination 
iertes  Ochsenserum  -h  aktives  Meerschweinchenblut  -f  Pferdeserum]  (Kom])le- 
ler  Ambozeptor  erst  an  die  Blutkörperchen  herantrat,  nachdem  er  das  Kom- 
t  verankert  hatte. 

a^en  die  Erklärung  des  NEissER-WEcnsBERGschen  Phänomens  hat  allerdings 
i^^  wiederum  Einwendungen  erhoben,  auf  die  bei  Besprechung  dieser  Er- 
ng  's.  S.  540;  näher  eingegangen  wird. 


bakteriolytisch  wirksamen  Stoffe  der  Normalsera 
sen  die  gleiche  Konstitution  wie  die  der  Immiinsera. 

Pfeiffer  hat  bereits  im  Jahre  1895  darauf  liiugewiesea,  dass 
ikteriolytisehen  Normalsera  höchstwahrseheiulich  genau  dieselbe 
tution  besitzen,  wie  die  Immunsera. 

zeigte,  dass  Nonnalserum  genau  wie  Immunserum  durch  Erhitzen  auf 
ine  bakterieu  vernichten  de  Eigenschaft  im  Rcagenzglase  verloren  hatte, 
d  es  im  Tierkörper  noch  ebenso  wie  Immunserum  aktivierbar  war. 

XTER*^"^  hat  alsdann  auch  durch  l^eaktivierungsversuche  in  vitro 
eweis  für  das  Vorhandensein  bakteriolytischer  Ambozeptoren  im 
Iserum  erbracht. 

rmales  auf  56°  erhitztes  Meerschweinchenserum  ist  unfähig,  Cholera- 
en  aufzulösen,  wird  aber  durch  Zusatz  von  frischem  Peritonealexsndat 
en  Tieres  wieder  aktiviert. 

jiteres  Material  zum  Beweis  der  komplexen  Katur  der  Bakterio- 
des  Normalserums  lieferte  \Vechsber(j279^ 

le  wie  es  scheint  sichere  Bestätigung  für  die  Identität  der  Ambo- 
en  des  Normalserums  und  des  Immunserums  konnten  Pfeiffer  & 
BERGER  2S0  dadurch  erbringen,  dass  es  ihnen  mit  Antikörpern  gegen 
ikteriolytisehen  Immunkörper  des  Choleraziegenserums  (s.  S.  540; 
,  sowohl  die  bakterioly tische  Wirkung  des  Normalziegenserums 
e  des  Serums  spezifisch  immunisierter  Tiere  zu  paralysieren*), 
mgemäß  vermochten  sie  auch  durch  Verimpfung  normalen  Ziegen- 
j  (entsprechend  dessen  Gehalt  an  homologen  Ambozeptoren)  ein 
ibozeptorhaltiges  Serum  zu  erhiugen,  das  sowohl  die  Ambozeptoren 
»rmaleu  wie  des  spezifischen  Ziegenserums  paralysierte. 
iS.sER.MANN  ^^2. 2?»3  konnte  die  Bedeutung  des  Komplementes  neben 
Lmbozeptor  für  die  Bakteriolyse  im  normalen  Organismus  dadurch 
strieren,  dass  es  ihm  gelang,  die  Bakteriolyse  des  Typhuserregers 
ersehweinchenperitoneum  durch  ein  gegen  das  Komplement  der 
enden  Tierspecies  gerichtetes  Antikomplementserum  eines  mit 
jhweinchenserum  vorbehandelten  Kaninchens  zu  hemmen,  s.  S.  oSU. 

Zu  analogen  Resultaten  kam  Fokd^^  bezüglich  der  HUmagglutinine. 


526  E.  Friedberger, 

Ehrlich  &  Morgenroth 233,  Sachs 2m  P.Müller2&5,  E.  S.  London^*, 
E.  Neisser  &  Döring  287,  Meltzer288»  289  erbrachten  eine  groBe  Beihe 
anderer  beweiskräftiger  Experimente  für  die  komplexe  Natur  des  Lygin« 
aus  dem  Gebiete  der  hämolytischen  Sera,  H.  Strauss^»«  und  WolVf»* 
für  hämolytische  Trans-  und  Exsudate.  So  können  wir  heute  an- 
nehmen, dass  auch  im  Normalserum  die  keimvernichtende 
Wirkung  auf  der  Thätigkeit  eines  komplex  zusammen- 
gesetzten Lysins  beruht  und  nicht  nur  auf  der  Wirkung  de« 
einheitlichen  Alexins. 

Den  Beweis  einer  völligen  Analogie  des  Zusammenwirkens  der  ein- 
zelnen Komponenten  bei  der  lytischen  Wirkung  von  normalem  und 
Immunserum  erbrachten  Ehrlich  &  Morgenroth  durch  eine  der  S.  520 
geschilderten  entsprechende  Versuchsanordnung  unter  Verwendnug  tob 
hämolytischem  Normalserum  an  Stelle  von  Immunserum. 

Die  Bindung  Ainbozeptor-Blutkörperchen  geht  allerdings  in  der  Kalt«  bei  Normal- 
Beris  nicht  so  glatt  vor  sich  wie  bei  Immunseris ,  infolgedessen  ist  der  Nichwdi 
des  reinen  Komplements  erschwert.  Er  lässt  sich  aber  doch  erbringen  bei  T»- 
Wendung  von  komplementhaltigen  Seris ,  die  nicht  zugleich  einen  Ambozeptor  für 
die  betreffenden  Erythrocyten  besitzen  (z.  B.  Hundeblutambozeptor  -f-  MeerschweiD- 
chenserum  [mit  passendem  Komplement  ohne  Ambozeptor]  -+-  Meerschweinchen- 
erythrocyten.) 

Der  Nachweis  bakterioly tischer  Anibozeptoren  im  Nomialserum  ist  nicht 
immer  leicht,  besonders  niclit  in  vitro,  da  hier  die  Verankerung  von  Ambo- 
zeptoren  und  Komplementen  nicht  stets  von  einer  Bakteriolyse  gefolgt  ist 

BoRDET  &  6exgou292  glaubten  durch  eine  sehr  geschickte  Versncto- 
anordnung  den  Beweis  für  das  Vorhandensein  von  Zwischenkörpern  im 
Normalserum  erbringen  zu  können. 

Das  auf  Gehalt  von  Ambozeptoren  zu  prüfende  Serum  wird  auf  öö**  erhitzt  nd 
mit  komplementhaltigem  Normalserum  und  Bakterien  vermischt.  Sind  Zwisebet- 
körper  im  erhitzten  Serum  vorhanden,  so  werden  diese  von  den  Bakterien  vennfceit, 
während  sie  selbst  das  gesamte  Komplement  des  zugefügten  Normalsemms  lbio^ 
bieren.  In  diesem  Fall  kann  die  abzentrifugierte  Flüssigkeit  nicht  mehr  auf  zngefUgte 
>sen8ibili8ierte«  EiTthrocyten ,  die  vom  betreffenden  Nomalserum  sonst  geK^t  wei^ 
den,  hämolytische  Wirkung  (wegen  Komplementmangels)  entfalten.  Ist  jedoch  keii 
für  die  Bakterien  passender  Ambozeptor  vorhanden,  so  wird  auch  das  Komplemeit 
niclit  verankert  und  es  kann  nachher  Hämolyse  erfolgen. 

Der  negative  Ausfall  des  Versuches,  d.  h.  der  Einti-itt  der  Hämolyse  bei  ein^r 
bestimmten  Versuchsanordnung  beweist  jedoch  nach  Ehrlichs  plurimistischer  A^ 
schauung  keineswegs  das  Fehlen  von  Ambozeptoren  im  Normalsenun  überfaiapt. 
sondern  nur  das  Fehlen  eines  für  das  betreifende  zugesetzte  Komplement  passendei 
Ambozeptors.  Wenn  man  eine  Reihe  komplementhaltiger  Sera  durchprobieren  würde, 
würde  in  den  Fällen,  in  denen  scheinbar  im  inaktivierten  Serum  kein  Ambozeptor  a 
finden  ist,  sich  die  Gegenwart  eines  derartigen  Körpers  nachweisen  lassen. 

Die  Gegenwart  xon  hitzebeständigen  Stoffen  im  normalen  Serum  er- 
kennt auch  BucHXER  293-295  an.  Er  bestreitet  aber  ihre  Spezifität  nnd 
ihre  unbedingte  Notwendigkeit  für  die  Bakteriolyse.  Er  stellt  sie  in 
Gegensatz  zu  den  »Immunkörpern«  des  spezifischen  Serums  nnd  siebt 
in  ihnen  nur  die  Wirkung  der  Alexine  begünstigenden  StoflFe,  weshalb  er 
für  sie  den  Namen  ^Hüfskärper^  vorgeschlagen  hat. 

Aufh  Gruber 5s^  ist  der  Ansicht,  dass  keineswegs  bei  dem  Nonoal- 
senim  stets  die  Wirkung  des  Alexins  an  das  Vorhandensein  eines 
> Präparators«  geknüpft  ist.  Er  lührt  für  diese  Behauptung  eine  Reibe 
von  Kombiuati(men  aus  dem  Gebiete  der  Hämolyse  an  und  nimmt  aneb 
an,  dass  die  Bakteriolyse  ab^reschwächter  Bakterienrassen  allein  durci! 
das  Alexin  erfolgt. 
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Die  Beweiskraft  seiner  hämolytischen  Versuche  wurde  von  Sachs**  bestritten 
bezüglich  der  bakterioly tischen  Versuche  ist  von  Pfeiffer  &  Friedberger^ög 
aden  worden,  dass  auch  avirulente  Bakterien  Ambozeptoren  verankern,  nur 
3rechend  ihrem  geringen  Virulenzgrade  bedeutend  weniger  als  virulente. 

Ferner  behauptet  Grub£R,  dass  der  hämolytische  » Präparator  <  eines 
mal-  und  Immunserums  verschieden  voneinander  sind.     Der   »Präparator« 

Normalsera  soll  nicht  die  Erythrocyten  einer  anderen  Species  für  ihr 
nes  Serum  empfindlich  machen,  während  der  des  Immunserums  dieses 
Imäßig  thut.  Auch  hier  haben  Ehrlich  und  seine  Schüler  Kombinationen 
inden,  aus  denen  sich  keineswegs  die  allgemeine  Giltigkeit  der  Grcber- 
!n  Behauptung  ergiebt. 

8hibayama2ö7  fand,   dass  bei  der  Dialyse  gegen  Wasser  normales  Hämo- 
1  leichter  seine  Wirksamkeit  einbüßt,  als  Immunhämolysin. 
Laxdsteiner  2»8  fand  analoge  Unterschiede  in  der  Hitzebeständigkeit  von 
mal-  und  Immunhämolysinen.     Kach  seiner  Meinung  kann  diese  Differenz 
h  quantitative  Verhältnisse  erklärt  werden   und    spricht    keineswegs    für 

qualitative  Differenz'  der  einschlägigen  Stoffe  von  Normal-  und  Immunseris, 
die  bislang  kein  eindeutiger  Beweis  vorliegt. 

SIetschkikoff  und  seine  Schule  ist  gleichfalls  immer  noch  der  Meinung, 
\  bei  der  Baktericidie  der  Normalsera  der  Zwischenkörper  nur  eine 
irpreordncte  Rolle  spielt  (näheres  über  die  Anschauung  Metschnikoffs 
.  517). 

Es  sei  an  dieser  Stelle  noch  die  interessante  Hypothese  von  P.  Th.  Müller  =^ 
ibnt,  die  die  natürliche  Immunität  nur  als  eine  besondere  Form  der  erworbenen 
isat,  in  dem  Sinne,  dass  die  Schatzkräfte ,  deren  sich  der  Organismus  beim  Kin- 
einer  Infektion  bedient,  nicht  vorgebildet  sind,  sondern  erst  im  Moment  der 
ktion  entstehen.  Die  an  irgend  einer  Kürperstelle  eindrinecenden  Bakterien 
A  eine  unmittelbare  lokale  Antikürperbildung  hervor  •>SchneTlimmuniBiemng«), 
unter  günstigen  Umständen  genügt,  die  eingedrungenen  Bakterien  zu  ver- 
ten.  eine  Thatsache,  die  alsdann  als  natürliche  Immunität  in  Erscheinung  tritt 
tweilen  sind  faktische  Beweise  für  diese  interessante  H3rpotheBe  noch  nicht 
ebracht.  vielmehr  spricht  die  Thatsache,  dass  durch  Absorptionsversuche  in 
>  das  Vorhandensein  bakteriolytischer  Immunkörper  im  Normalserum  nach- 
lesen ist,  gegenüber  Bakterienarten,  mit  denen  eine  voraufgegangene,  nicht 
mnt  gewordene  Infektion  sicher  auszuschließen  ist  (Choleraambozeptoreu  im 
aalen  Ziegenserum)  (Pfeiffer  &  Friei)BER<;er30«;,  direkt  gegen  die  MCller- 
Auffassung. 

Diese  Hypothese  schließt  sich  an  die  von  Denys  &  Kaisin^?  sowie  Kru.se*^  an, 
irleichfalls  die  Bildung  baktericider  Substanzen  erst  im  Moment  der  Infektion 
ihmen  [s.  S.  495).  Sie  tassten  diese  jedoch  nicht  als  speziiisohe  Reaktionsprodukte 
Organismus  auf  den  Reiz  der  Infektion  auf,  sondern  vermuteten  eine  ver- 
rte  Produktion  der  normal  vorhandenen  Alexine. 

In  der  weitereu  Fortführung  der  Immunitätsforschungen   ergab  sich 
eine  ungeahnte  Kompliziertheit,  sowohl  in  dem  Bau  der  Ambozep- 
n   wie   der  Komplemente    und  auch  der  die  Reaktion  auslösenden 
iterien. 


rsohiedenheit  der  Ambozeptoren  der  verschiedenen 

Tierspecies. 

Bereits  Beiirikg  &  Nissen ^s  beobachteten  eine  Differenz  in  den  bak- 
ciden  Stoffen  verschiedener  Tierspecies;  so  sind  z.  B.  die  ))aktericiden 
•per  des  normalen  Rattenserums  gegenüber  Milzbrand  verschieden  von 
en  des  mit  Vibrio-Metschnikoft*  immunisierten  Meerschweinchens  gegen- 
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Über  diesem  Mikroorganismus.  Rattensenim  \drkt  nicht  auf  Mbm 
MetschuikoflF  und  Meerschweinchen-Vibrio-MetschnikoflF-Serum  nicht  af 
Milzbrand. 

Weitere  Beweise  für  die  Verschiedenheit  der  Ambozeptoren  der  tw-. 
Bchiedeuen  Tierspecies  hat  dann  R.  Pfeiffer  in  seiner  Arbeit  über  >mi 
Grandgesetz  der  Immunität«  beigebracht.     Die  Folgerungen  seiner  Vo- 
suche    wurden    von   Metschxikoff    bestritten,   j^och    gelang  8pttr 
Pfeiffer  in  Gemeinschaft  mit  Friedherger^so  der  strikte  Beweis  Ar 
die  Differenz  der  Ambozeptoren  der  verschiedenen  Tierspecies 
Antikörper  gegen  die  bakteriolytisehen  Immunkörper  der  Cholera.  Kt 
Uilfe  derartiger   Stoffe,  die   durch  Vorbehandlung  von   EanincheD  mi 
Choleraziegenserum  gewonnen  worden  waren    (siehe  unten),  gelane  u 
nur  die  Wirkung  der  Ziegenambozeptorcn,  nicht  aber  die  der  KaDinoM- 
ambozeptoren  aufzuheben.    Da  der  Antiimmunkörper,  wie  später  geieigt 
wird,  nur  auf  die  cytophile  Gruppe  wirkt,  so  beweisen  diese  Yemeb 
zunächst  nur  eine  Verschiedenheit  der  cytophilen  Gruppen  der 
Ambozeptoren  bei  verschiedenen  Tierspecies;    dass  aber  Utk 
die  Ambozeptoren  in  ihren  komplementophilen   Gruppen  ver- 
schieden sind,  ergiebt  sicli  aus  folgenden  Beobachtungen  WECHSBEKi 

Metschnikoff-Kiiuinchen- Immunserum  schützt  Tauben  nicht  vor  der  Iifcfc 
tion  mit  Vibrio  Metschnikoff,  Tauheuimmunserum  dagegen  wohl.  Es  liegt  du 
daran,  dass  im  letzteren  Falle  die  Tiere  ein  passendes  Komplemeit  n 
liefern  imstande  sind,  das  in  die  komplemeutophile  Gruppe  des  Tub«- 
ambozeptores  nicht  aber  in  die  des  Kaninchenambozeptor  passt. 

Die  Verschiedenheit  der  komplementophilen  Ambozeptorgrappe  ta* 
dingt  analoge  Verhältnisse  für  die  haptophore  Gruppe  des  Komplemeili 
Hierfür  werden  Beispiele  im  Abschnitt  »Vielheit  der  Komplemente«  (S.530| 
angegeben. 

Besrei>ka-*<>'  behauptet  noch  immer,  dass  der  Ambozeptor  für  eto 
bestimmte  l^akterieuart  stets  der  gleiche  ist,  einerlei,  von  welcher t(B^ 
bchandelt(Mi  Tierspecies  das  Serum  stammt. 

Auch  Gruber  schlielU  sich  dieser  Auffassung  an,  die  ihn  auch  di» 
fuhrt  in  Uebereinstimmung  mit  IUt^hxer  anzunehmen,  dass  die  Aafr 
körper  in  genetischem  Zusammenhang  mit  den  Substanzen  stehen,  der» 
Antagonisten  sie  sind. 


Vielheit  der  Immunkörper  des  normalen  und  des 
Immunserums  bei  einer  Tierspecies. 

Der  Nachweis  der  Pluralität  der  Immunkörper  wird  mittels  der  t« 
EnRi.icH  vV:  MoR(;E\R(nH23"  fiir  die  hämolytischen  Ambozeptoren  aiap- 

arbeiteten  Methode  der  elcktiven  Absorption  erbracht. 

Diese  Metlio<le  besteht  dariu.  (Ines  in  einem  inaktivierten,  d.  h.  auf  56*  eriuBMi 
Seniin.  da»  nielirere  Arten  von  Immunkörpern  enthält,  eine  bestimmte  zngeMHii 
Bakterien-  (»der  Itlutkürperehenart  nur  die  ilir  sie  passenden  Immunkör^cer  tbM^ 
biert.     Die  abzentritiijrierte  Flüssigkeit  muss  noch  (lie  auf  andere  Zell-  resp.  BA- 1 
terienre/epturen  einjre.stellten  Immunkörper  enthalten.  ' 

Auf  (inind  dieser  EuKLiciiselien  Absorptiimsmethode  konnten  dann  R.  PfDT- 
FKK  i^  FRii:i)in:in;i:K-*"^  zeigen,  dass  sehon  das  normale  Ziegenserum  eine  grob 
Keilie  verselii('d<*ner  Arten  von  Ambozeptoren  besitzt.  Es  gelang  ihnen  ■!•• 
lieh,    diireh    Ausfnlluno:   mit    den    verschiedensten   Bakterienarten   dem  Bens 
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imer  nur  die  für  die   ))etreDende  ßakterienart  passenden  Ambozeptoren  zu 
Ltziehen:  *) 

Hierbei  ergaben  »ioh  allerdings  j^ewisse  Uebcrf^iinjifo.  die  sieh  wohl  dnrch  Ver- 
Ukdtscbaft  der  betreitenden  Mikroorganisuienarten  im  .System  erklären  lansen. 
idem  in  einem  Falle  dnrch  die  Ausfällnng  durch  Vibrio  i'^inkler  auch  die  Wirk- 
imkeit  des  Serums  filr  Cholera  zum  proßen  Teil  verloren  jje^anjren  war.  Bei  an- 
eren  Vibrionenarten  wnrde  allerdings  ein  derartiges  l'ebergreifen  nicht  beobachtet. 
l«i  hat  sich  die  Erscheinung  im  ersteren  Falle  vielleicht  so  vorzustellen ,  dass 
nrisse.  die  Antiküri)er  resorbierende  resp.  deren  Bildung  auslösende  (irnpiM>n  den 
akterinnis  bei  nahe  verwandt<»n  Species  identisch  sind. 

Es  sei  hier  auf  die  Verhältnisse  der  Agglutinine  von  Typhus-  im  Vergleich  zu 
>li-  und  Paraccdisenim  verwiesen.  Die  Spezifität  in  weiterem  Sinne  betrachtet, 
lide  sieh  danach  nicht  gegen  die  Bakterienspecie»  als  solche,  sondern  die  bei 
•n  einzelnen  Arten  allerdings  wohl  meist  verschiedenen  Rezeptoren  richten,  Ver- 
Itnisse.  anf  die  Eiiklich  zuernt  bei  den  Cytolysineu  hingewiesen  hat. 

Durch  die  Annahme  identischer  Kezeptore'n  bei  verwandten  Bakterienarten 
klärte  sich  auch  die  von  Löffler  ^^c  AuelI-"'  gefundene  Thatsache.  dass  Typhus- 
imansemm  auf  gewisse  Coliarten  baktericid  wirkt.  In  analoger  Weise  beobachtete 
Jnschmaxn-*""  auch  eine  geringe  schützende  Wirkung  des  Kanschbrandimmun- 
rums  gegenüber  dem  Erreger  des  malignen  Oedems. 

Xeissek  •*<*''^  kounto  die  Verschiedenheit  der  baktericiden  von  den 
Lmolytischen  Immunköriiern  des  normalen  Serums  gleichfalls  durch  Aus- 
Uungaversucbe  demonstrieren.  Die  Austalluug  durch  Milzbrandbazillen 
iTaubte  das  Senim  nicht  seiner  hämolytischen  Fähigkeit:  nnd  umgekehrt. 

Der  Unterschied  zwischen  einem  Xormalserum  und  dem  entsprechen- 
in  Imraunscrum  besteht  nach  unseren  heutigen  Anschauungen  darin, 
ISS  einer  der  zahlreichen  im  Xonnalserum  vorhandenen  Immunkörper, 
Lmlich  der,  welcher  zu  den  zur  Erregung  der  Immunität  verwendeten 
ikterien  eine  spezifische  Affinität  besitzt,  eine  elektive  kolossale  Ver- 
ehninjj:  erfahren  hat.     Auf  diese  Weise  wirkt  das  betretfende  Serum 

starker  Verdünnung  streng  spezifisch. 

ORrnKR'*'''  sowie  Moihjexuotii  v't  Sachs  =*'"  haben  alliTilinp  in  Immunj-erit* 
nbozeptoren  gefunden,  die  vorher  im  Normalserum  nicht  nachweisbar  gewesen 
iren.  Es  handelt  sich  in  dientm  Füllen  nach  M<»uor.NU(.>T!f  «St  Sachs  um  Kr»rper. 
e  zwar  beim  nicht  vorbehandelten  Tier  auch  vorhanden  ^saren,  aber  hier  nicht 
das  Serum  gelangten,  sondern  als  »ses.nile«  Rezeptoren  nur  an  Zelh'u  gebunden 
irkamen.  und  erst  durch  den  Immunisierungsprozcss  abgestoßen  wurd(»n. 

Wenn  somit  schon  eine  Vielheit  der  Ambozeptoren  im  Nornialserum 
>rhauden  ist,  so  ist  schon  hieraus  ihre  Fluralität  im  spezifis(*hen  Immun- 
srum  ohne  weiteres  verständlich. 

Ehrlich  &  MoR<;p:NROTn  und  andere  haben  für  ein  und  dassellie  liämo- 
tische  Serum  mit  Sicherheit  eint»  große  Anzahl  Ambozeptoren,  verschieden 
»wohl  in  ihren  komplemuntophilen  wie  cytophiien  Gruppen  nachgewiesen, 
ie  Verschiedenheit  bezüglich  der  ersteren  ergiebt  si<"h,  sowohl  für  hämoly- 
»che,  wie  bakteriolytiBche  »Sera  aus  der  Versehiedenbeil  der  Komplemente. 

Die  l'luralität  der  Ambozei>toren  bezüglich  der  cytophiien  (iruppe  ist  für  die 
imolytischen  Sera  durch  den  {Nachweis  von  isolysinen  und  ihre  wcch&ehide  Wir- 
WR 'gegenüber  den  lUntkörperchen  verschiedener  imlividucn  iler.'ielben  Species 
eviesen.  Diese  erklärt  sich  aus  einer  Vielheit  uml  wechsehub'n  CJesraltuu;:  des 
tsieptorenapparates  der  injizierten  Erythroeytcn  und  entsprechend  wech.selndcn 
'erfailltnissen  in  den  Zellrezeptoren  der*  einzelnen  \(>rbehandelten  Individuen. 

•j  BoRiJKT*^-,  M.vi.KOFF*^^'*  Landstkinkk  &  Stikm ■*"«.  liabeu  analoge  Versu«'lie 
It  Agglutininen  angestellt.  1»(hii>kt.  Landstkint.k  \  SriniM  sträuben  ^icll  gi'i^en 
c  Annahme,  dass  im  normalen  Serum  si»  vieh'  spezitisch  illtVerente  Ciruppen  \t»r- 
inden  seien:  sie  glauben  vielmehr,  dass  die  Spezitifär  nur  durch  eine  lleeintiussung 
•»  Serums  durch  die  verschiedenartigen  /iigesetzren  Kleniente  un<l  dunli  Aviditärs- 
fferenzen  vorgetäuscht  wenle. 

H*adtiueli  der  patlioipoiicii  Mikp.'orguni^uM.'n.  IV.  34 
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Der  Pluralität  der  Ambozeptoren  eines  Serums  entspricht  die  Mögüchkeil, 
durch  Vorbehandlung  mit  deraiügen  Seris  eine  Pluralität  der  Antiamboiep- 
toren  zu  erhalten,  wie  von  Eublich  &  Morgenkoth  nachgewiesen  wurde. 

Auch  die  bei  gewissen  Bakterienarten  als  sicher  zu  erachtende  Ver- 
schiedenheit der  Kezeptoren  der  einzelnen  Individuen  und  Rassen  (ver- 
gleiche  hierüber  S.  537)  bedingt  die  Annahme  einer  Seihe  von  Pmiid' 
amboKeptoren  im  Immunserum.  Wenigstens  deutet  Wechsberg  in  diesem 
Sinne  Beobachtungen,  die  er  an  Tauben  anstellte. 

Die  Tiere  besaßen  für  ein  ^egen  Vibrio  Metschuikoff  gerichtetes  wirkBam« 
Kaninchcnimmunsemm,  wie  bereits  erwähnt,  kein  Komplement  und  erlagen  daher 
trotz  der  passiven  Immunisierung  mit  diesem  Serum  der  Infektion  mit  Vibrio 
Metschnikoff. 

Wenn  aber  die  Tauben  sehr  große  Dosen  des  Kaninchenimmunserums  erhielten, 
so  schützte  dieses  auch  ohne  passive  Zufuhr  eines  geeigneten  Komplementes. 
Wechsbkrg  erklärt  diese  Erscheinung  unter  der  Annahme  eines  zweiten,  in  geringea 
Mengen  im  Immunserum  vorhandenen,  also  auch  bei  Verwendung  größerer  Dowi 
zur  (jSeltung  kommenden  *Partialambox^ptors*,  der  im  Gegensatz  zu  der  großen 
Menge  der  übrigen  Ambozeptoren  eine  fUr  ein  Komplement  des  TanbenBenuna 
passende  komplementophile  Gruppe  besitzt 


Vielheit  der  Komplemente. 

Die  Verschiedenheit  der  Komplemente  der  verschiedenen 
Tierspecies  bezüglich  der  haptophoreu  Gruppe  ergiebt  sich  ohne 
weiteres  aus  den  Beobachtungen,  dass  Immunscrum,  das  passiv  bei  einer 
Tierspecies  von  Wirkung  ist,  bei  einer  anderen  keinen  Schutz  verleibt, 
was  sich  nur  aus  einem  Mangel  eines  passenden  Komplementes  der  be- 
tretfendeu  Tierspecies  erklären  lässt. 

So  fand  Sobeunheim^os^  dass  ein  wirksames  Anthraximmnnserum  eine 
Tierart  schtitzt,  einer  anderen  keinen  Schutz  verleiht.  Hierher  gehört  anch 
die  bereits  oben  angeführte  Beobachtung  Wechsbebgs,  dass  Metschnikoff- 
Kaninchen-Immunserum  Meerechweinchen  aber  nicht  Tauben  bei  der  Injektion 
mit  Vibrio  Metschnikoff  schützte,  weil  diese  eben  kein  Komplement  för  dieses 
ImmunseiTim  besitzen.  Injizierte  er  dagegen  den  Tauben  gleichzeitig  nornuües 
Kaninchenserum,  so  war  damit  eine  Komplementqnelle  für  die  Ambozeptoren 
geschaffen  und  die  Tiere  bleiben  am  Leben.  (Normales  Kaninchenserum  aliein 
schützt  nicht  gegen  Vibrio  Metschnikoff.)  Zuweilen  blieb  die  Schutzwirkong 
aus,  was  Wechsbeiui  darauf  zurückführt,  dass  die  betreffenden  Komplemente 
im  Körper  der  Versuchstiere  von  Zellenrezeptoren  abgelenkt  wurden,  zu  denen 
sie  eine  größere  Avidität  besitzen,  als  zu  den  komplementophilen  Gruppen 
der  Ambozeptoren. 

Aber  auch  die  Komplemente  eines  Serums  sind  multipel.  Dieses 
wurde  zuerst  von  Ehrlich  &  Morgenroth  232-235^  Ehrlich  &  Sachs'** 
Neisser&Döhrin«287^  Schattenfroh^»»^  Wendelstadt 31*,  und  Sachs^ 
bezüglich  der  hämolytischen  Komplemente  gezeigt. 

M.  Neisser3o*  wies  im  Kaninchenserum  das  Vorhandensein  von  mindestens 
zwei  verschiedenen  Komplementen  nach,  eines  fttr  Bakterien  und  eines  ftr 
ZeUen. 

Wechsber(}  27»  hat  analog  im  normalen  Ziegenserum  zwei  Komplem^te  p" 
fnnden,  eines  für  einen  bakterioly tischen  Ambozeptor  für  den  Vibrio  Nord- 
hafen und  eines  für  einen  hämolytischen  Ambozeptor  für  Meerschwdnchen- 
erythrocyten. 
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i^benso  wies  WABSERMiVNN^^^  im  Meerschweinchenseniin  ein  Komplement 
,    das  für   den  baktericiden  Choleraimmnnkörper  der  Ziege  passt,    nicht 
ftir  den  hämolytischen  Iminnnkörper  des  Ziegenserums. 

^iLDE^  führt  die  Resultate  Neissers  auf  eine  verschiedene  Empfindlichkeit  der 
stracht  kommenden  Elemente  zurück,  ohne  dessen  Anschauung  Uoer  eine  Vielheit 
Komplemente  zu  teilen.  Durch  eine  entsprechende  Steigerung  des  Zusatzes  der 
töteten  Milzbrandkeime  ließ  sich  auch  die  hämolytische  Wirkung  des  Kaninchen- 
DS  gegen  die  empfindlichen  Hammel-  und  ZiegeublutkOrper  aufheben. 

Ebenso  wie  die  hämolytischen  von  den  bakteriolytisehen  Komplementen 
chieden  sind,  scheinen  auch  die  bakteriolytisehen  Komplemente  in 
m  Serum  in  der  Mehrzahl  vorhanden  zu  sein. 

Schon  Kru8E*2  und  Bonaduce^^  sowie  Walz^i^  beobachteten,  dass  das 
armen  des  Kaninchenserums  auf  66°  nicht  die  Baktericidie  gegentiber 
brand  vernichtet,  während  nach  Bail313,  314^  Petterson^i»,  Wilde^i«  die 
erleide  Fähigkeit  gegen  Cholera  und  Typhus  verschwunden  ist  Um  das 
m  gegenüber  Mihsbrand  unwirksam  zu  machen,  bedarf  es  nach  Bail  einer 
lertel-  bis  halbstündigen  Erwärmung  auf  63°*).  Daraus  ergiebt  sich 
Vorhandensein  wenigstens  zweier  bakteriolytischer  Komplemente  im  Serum 
normalen  Kaninchens.  Beide  Komplemente  komplettieren  nach  Bail^^-^ 
Ambozeptor  des  Hunde-  und  des  Kaninchenserums. 
kwTSCHENKO^^^  fand,  dass  das  Rattenserum  halbstündige  Erhitzung  auf 
verträgt.  Auch  Bail  &  Petterson  ^^ö»  ^^o  haben  im  Serum  der  Hatte 
bisweilen  in  dem  des  Pferdes  thermostabilere  Komplemente  ne))en  den 
h  eine  Temperatur  von  66"  zerstörbaren  nachgewiesen**). 
ITor  allem  spricht  noch  gegen  die  Einheitlichkeit  der  Komplemente  die 
[Sache  der  Spezifität  der  durch  Komplementinjektion  erzeugten  Anti- 
plemente  sowie  die  Entdeckung  von  Partialantikomplementen  (Marhchall 
[oroexroth322). 

Morgenroth  &  Sachs  323  fanden  bei  hämolytischen  Versuchen  nicht  nur  bei 
slnen  Individuen  derselben  Gattung  große  Differenzen  in  der  Zahl  der  Komple- 
:e,  sondern  auch  bei  ein  und  denselben  Individuen  zeitlich  große  Schwankungen. 

knch  Metschnikoff  nimmt  entsprechend  der  von  ihm  supponierten 
kunft  ^U8  zwei  verschiedenen  Leukocytenarten  (Mikro-  und  Makro- 
nen) zwei  verschiedene  Komplemente  in  demselben  Serum  an,  ein 
m  Bakterien  wirksames  (»Mikrocytase«)  und  ein  gegen  Zellen  ge- 
tetes  (»Makrocytase«). 

Büchner,  Bordet,  G  kuber,  Wilde  sind  im  (regeusatz  zu  Ehrlich 
lORGEXROTH  der  Ansicht,  dass  das  Komplement  (Alexine)  ein  und 
elben  Serums  einheitlich  sei. 

^ViLDE  *^  gelang  es,  durch  große  Mengen  abgetr»teter  Bakterien  ein  Serum 
)hl  seiner  baktericiden  wie  hiimolytischen  Fähigkeit  zu  berauben,  worauf 
nf  die  Einheitlichkeit  der  Alexine  schließt.  In  diesem  Falle  handelt  es 
jedoch  nach  Ehrlich  &  SACHR^^aa  ^j^j^^  ^j^^  gjjj^  spezifische  Verankerung, 
lern  um  eine  einfache  mechanische  Ausfällung  durch  die  hinzugesetzten 
ien  Bakterienmengen.  Jedoch  kam  schon  Bordet  ^^'-^  liei  einer  diffizileren 
mchsanordnung  zu  ähnlichen  Kesult^iten. 

*,  Oengou32i  hat  in  seinen  Versuclien  bereits  bei  öö*^  Inaktivieruug  erreicht. 
*;  Der  sogenannte  Inaktivierungsversuch  durch  Er\*ärmen  des  Serums  auf  55** 
rt  also  keine  absolute  Sicherheit  fiir  die  Komplementzerstünmg,  wenn  auch  bei 
em  die  meisten  Komplemente  höhere  Temperaturen  nicht  vortragen.  Durch 
US  Bind  Übrigens  im  llundeserum ,  und  durcli  Nodouriii  im  Kaltbliitcrscrum 
iplemente  gefunden  wonlen,  die  bereits  bei  halbBtUudigem  Erwärmen  auf  44 — öO 
.  46—60"  zerstört  werden. 

34* 
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Er  zeigte,  dass  ein  hämolytisches  Normalsenim  durch  normale  Eiythrocytea 
nicht  seines  ganzen  Komplementgehaltes  beraubt  werden  kann,   so  dass  da«  ib- 
zentrifugierte  Serum  Erythrocyten  einer  anderen  Tierspecies  oder  Bakterien  noch 
aufzulösen  vermag.    Dieser  Umstand  scheint  zunächst  nir  eine  PluralitSt  der  Kom- 
plemente zu  sprechen.   Bordet  erklärt  die  Erscheinung  jedoch  aus  der  Unfähigkeit 
normaler  Erythrocyten  das  gesamte,  nach  ihm  einheitliche  Komplement  zu  aosor- 
bieren.    Dagegen  fand  er,  dass  mit  spezifischen  Immunkörpern  oeladene  sensibili- 
sierte Bakterien  oder  Erythrocyten  die  Fähigkeit  gewonnen  haben,   das  gesamte 
Komplement  zu  verankern.    Denn   bei   nachträglichem  Zusatz   von   andersartige! 
sensibilisierten  Blutkörperchet   oder  Bakterien  zum  Zentrifiigat  blieben  dieselben 
ungelöst  und  umgekehrt.    Durch  die  einmalige  Einwirkung  aut  eine  Art  dieser  sen«- 
bilisierten  Elemente  wird  also  sämtliches  Komplement  entzogen. 

Ehrlich  &  Marshall  ^»i  erklären  jedoeb 
diese  Erscheinung  dadurch,  dass  der  zu  den  Eiy- 
throcyten  zugefügte  Ambozeptor,  wie  schon  Ehr- 
lich &  Morgenroth  erkannt  haben,  neben  eiser 
cytophilen  sehr  viele  komplementophile  Gruppen 
besitzen  kann,  also  einen  ^Polyxeptor*  darstellt 
und  dass  bei  hoher  Avidität  nicht  nur  das  f&r 
ihn  avideste  und  wesentliche  *daminante<  Kom- 
plement, sondern  auch  alle  übrigen  KomplemeDto 
vermöge  der  Vielheit  der  komplementophflei 
Gruppen  gleichzeitig  mit  ausgefällt  werden  (Fig.  2). 
Unter  Umständen  besitzt  nach  Ehrlich  Sl  Sich« 
sogar  das  dominante  Komplement  nicht  einiDal 
die  stärkste  Affinität. 


Fig.  2.   Nach  Ehrlich  &  Mar- 
shall. Berl.klin.Woch.,  1902. 


Ueber  den  Rezeptorenapparat  des 
Bakteriums. 

Schema  d.  Polyzeptors.  Die  Untersuchungen  über  die  Bindungsver- 
a  Rezeptor  des  Bakteriums,  hältnisse  von  Ambozeptoren  des  Serums  und 
Jegr'c^DoSnt^Kot  R«^eP|or«°  der  Bakterien  stützen  eich  anf  die 
plement.  d  Nichtdominante  voraiifgegangene  wichtige  Entdeckung  Ehb- 
Komplemente.  «  u.  ß  kom-  LICH9  &  MoRGEXROTHS  über  die  Veranke- 
mentophile  Gruppen  des  ymus  von  Erythrocyten  mit  den  auf  sie  ein- 
Ambozeptors,  f<  für  das  domi-  ^«af^iU/^«  T««^w.«,iir»U^/^..««  ;«  ^ii^r. 
nante,  /J  fUr  das  nichtdomi-  gestallten  Immiinkörpern  in  vih^o. 

nante  Komplement.  I»  ganz  analoger  Weise  wie  die  Blutkörper- 

chen entziehen  auch  Bakterien  im  Reagenz- 
glase den  Seris  die  für  sie  passenden  Ambozeptoren.  Derartige  Unter- 
suchungen ergeben  nicht  nur,  wie  bereits  dargestellt  wurde,  eine  große 
Mannigfaltigkeit  der  bei  der  Immunisierung  auftretenden  einschlägigen 
Körper  eines  Serums,  sondern  offenbaren  nach  den  Untersuchungen  von 
R.  Pfeiffer  &  Friedberger 2^6,  sowie  denjenigen  von  Hetsch  &  Lenti 
(Festschrift  zu  Robert  Kochs  öO.  Geburtstage),  auch  eine  bis  dahin 
ungeahnte  Kompliziertheit  im  Rezeptorenapparat  der  Bakterien. 

Bereits  1890  hat  Haffkine325  beobachtet,  dass  Humor  aquens  des  nor- 
malen Kaninchens  wohl  avirulente  nicht  aber  virulente  Typhusbazillen  »i>- 
tötet.  Leclef^^^  fand,  dass  das  Serum  avirulente  Kaninchenseptikäinie  prompt 
auflöste,  gegenttber  virulenten  gänzlich  unwirksam  war. 

Van  deVelde327  konstatierte  alsdann,  dass  avirulente  Staphylokokken- 
kulturen  durch  aktives  Kaninchenserum  in  viel  höherem  Grad  abgetötet  wurden 
als  virulente.  Es  handelt  sich  nach  ihm  nicht  um  Sekretion  von  bakterielle« 
Produkten,  die  die  Schutzkorper  des  Blutes  schädigen,  noch  um  eine  Differetf 


Die  baktericiden  Sera.  533 

er  Wachstumsenergie,  vielmehr  beruht  das  differente  Verhalten  auf  einer 
lehrten  Empfindlichkeit  der  avirulenten  Bakterienrassen  gegentiber  bakteri- 
Q  Sobstanzen. 

Nadoleczxy  328  kam  bei  Versuchen  über  das  Verhalten  verschieden  viru- 
3r  Cholera-  und  Typhuserreger  im  aktiven  Meerschweinchen-  und  Kaninchen- 

zu  dem  gleichen  Resultate  wie  van  de  Velde. 
Schon  vorher  haben  Pfeiffer  &  Kolle^^q  gezeigt,  dass  man  zur  Auf- 
ng  virulenter  Cholera-  und  Typhusbakterien  eine  weit  größere  Immun- 
immenge  braucht  als  fflr  avirulente,  eine  Beobachtung,  die  alsbald  von 
IDET  330-332  bestätigt  wurde.  Danyscz333  hat  weiterhin  zuerst  gefunden, 
}  virulente  infolge  der  Züchtung  in  Rattenserum  mit  einer  Schleimkapsel 
;ebene  Milzbrandbazillen  dem  Serum  die  doppelte  Menge  bakterienfeindlicher 
fe  entziehen,  als  normale  Anthraxbazillen'*'). 

Die  Untersuchungen  über  das  Wesen  der  Bakterienvirulenz  von  R.  Pfeiffer 
«'riedberger,  angestellt  an  Choleravibrionen,  ergaben  dann  weitere  Auf- 
Ittsse  über  diesen  Punkt. 

Durch  eine  vergleichende  Prüfung  von  Cholerastämmen  verschiedener 
ilenz  ergab  es  sich,  dass  bei  60°  abgetötete  virulente  Cholerabazillen  aus 
tm  Choleraziegenserum  bedeutend  mehr  Ambozeptoren  zu  entziehen  imstande 
l,  als  die  gleiche  Menge  aviiiilenter. 

Diese  Thatsache  lägst  sich  nnr  unter  der  Annahme  erklären,  dass 
virulenten  Vibrionen  mehr  oder  mit  stärkerer  Affinität  ausgestattete 
itophore  Gruppen  besitzen,  als  die  avirulenteu. 

Die  absolute  Menge  der  durch  eine  gewisse  Vibrionenzahl  aus  einem  Serum 
mkerten  Ambozeptoren  ist  in  analoger  Weise,  wie  dies  Eisenber«}  &  Volk 334, 335- 
die  Agglntinine  konstatiert  haben,  abhängig  von  dem  Gehalt  des  Serums  an 
lonitätseinheiten  und  diesem  proportional. 

Der  Stamm  Cholera  LOffler  absorbiert  z.  B.  aus  einer  Choleraserumverdünnnng 
lOO  =  110  I.-E.  30—60 1.-E.,  aus  der  Verdünnung  1  :  2  =  560  l.-E.  dagegen  300 
400 1.-E. 

Auf  einen  größeren  Reichtum  an  Rezeptoren  ist  es  zurückzuführen, 
8  bei  der  Immunisierung  durch  abgetütete  Kulturen  mit  virulenten 
Jerastämmen  ein   relativ   höherer  Schutz  wert  erzielt  wird,    als   mit 

gleichen  Menge  avirulenter. 

Diese  Thatsache  wurde  zuerst  von  der  deutschen  Pestkommission 
n-'KY,  Pfeiffer,  Sticker,  Dieudonni^:336j  bei  der  aktiven  Immunisierung 

Affen  mit  verschiedenen  virulenten  Peststämmen  konstatiert,  später  von 
LLE  &  Otto  auch  bei  der  Immunisierung  von  Ratten  mittelst  abgetöteter 
tkulturen  festgestellt,  und  dann  eingehend  von  R.  Pfeiffer  <&  Fried- 
iger2»«  mittelst  der  Vaccinierungsmethode  mit  kleinen  Dosen  an  einer 
be  von  Cholerastämmen  verschiedener  Virulenz  studiert. 

Auf  Grund  der  erhöhten  Immunkörperbildung  und  Bindung  durch 
ilente  Bakterien  stellt  R.  Pfeiffer  eine  neue  Theorie  der  Immunität 
,  derzufolge  die  Bakterien  eine  relativ  passive  Rolle  bei  dem  ganzen 
"gang  spielen. 

Dem  Tierkörper  stehen,  wie  ohne  weiteres  verständlich  ist,  in  einer  gegebenen 
an  einer  bestimmten  Stelle  (dem  Ort  der  Infektion)  nur  beschränkte  Mengen  von 
Qtzstoffen  zur  Verfügung.  Es  ist  nach  dem  Vorausgehenden  klar,  dass  diese 
Qtzstoffe  fUr  um  so  weniger  Bakterienindividuen  zur  Sättigung  ausreichen,  je  höher 
Virulenz  der  Bakterien,  d.  h.  ihre  Avidität  zu  den  Schutzstoffen  ist.  Die  Bakterien, 
lieh  mit  genügenden  Ambozeptorenmengen  beladen  haben,  werden  aufgelöst. 
Wie  es  den  Beobachtungen  R.Pfeiffers  und  seines  Schillers  RadziewskiI^^ 

•)  Die  Bildung  einer  Schleimhlllle  beobachtete  auch  Bürdet  J*»>  bei  virulenten 
»ptokokken  im  Tierkörper. 
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entspricht,  ist  ja  stets  auch  bei  der  Infektion  des  Organismas  mit  vinüenten  Bak- 
terien die  Vermehrung  mit  einer  Zerstörung  der  Keime  im  Verlaufe  des  Krankheite- 
prozesses verbunden,  darauf  beruhen  ja  die  toxischen  Erscheinungen  auch  bei 
reinen  Infektionskrankheiten. 

Die  virulentesten,  d.  h.  avidesten  Bakterien  wirken  also  gewissermaßen  als  Bliti- 
ableiter  fUr  die  übrigen,  indem  sie  die  Abwehrstoffe  des  Orffanismos  yerankem  nnd 
damit  den  übrigbleibenden  Bakterienindividuen  die  Möglicukeit  eines  nngesturten 
Wachstums  gewähren.  Dazu  kommt  noch,  dass  die  zur  Resorption  gelangenden  Endo- 
toxine  der  der  Auflösung  verfallenden  Keime  den  Organbmos  des  Tieres  schwichen. 

Unter  der  Annahme,  dass  die  Schntzstoflfe  von  den  Bakterien,  an 
die  sie  verankert  sind,  zerstört  würden,  wäre  die  Beobaehtong  von 
R.  Pfeiffer  sowie  Radziewski  kaum  vereinbar,  dass  während  des 
ganzen  Verlaufes  auch  einer  tödlichen  Infektion  Bakterien  zu  Grande 
gehen;  es  dürfte  dann  nur  in  den  ersten  Stadien  des  Prozesses  sich 
ein  Verscliwinden  von  Bakterien  nachweisen  lassen. 

Hier  bringen  nun  Untersuchungen  von  R.  Pfeiffer  &  Friedberger^^ 
Aufklärung. 

Es  ergiebt  sich  aus  ihrer  Arbeit  zunächst,  dass  die  Bakterien  durch  ihres 
Lebensprozess  die  Ambozeptoren  nicht  zu  zerstören  vermögen. 

Wenn  man  Choleravibrionen  in  Bouillon  züchtet,  der  eine  bestimmte  Menge 
eines  genau  titrierten  Choleraimmunsemms  zugesetzt  ist,  so  ist  noch  nach  Wochen 
keine  Abnahme  in  der  Zahl  der  ursprUnglicli  vorhandenen  Immnnitätseinheiten 
zu  konstatieren.  Aber  auch  bei  der  Bakteriolyse  im  Tierkörper  findet  keine  loeh- 
weisbare  Zerstörung  der  Immunkörper  statt,  zum  mindesten  wird  die  über  eine 
I.-E.  hinausgehende  Menge  von  Antikörpern,  auch  wenn  sie  vor  der  Bakteriolyse 
an  die  Bakterienrezeptoren  verankert  waren,  bei  der  durch  das  Komplement 
verursachten  vollständigen  Auflösung  wieder  frei  und  aktionsfähig. 

Es  wäre  nicht  ausgeschlossen,  dass  überhaupt  kein  Verbrauch  von  AntikOrpen 
(selbst  in  minimalsten  Mengen)  statt  hat,  wenn  auch  ein  absolut  sicherer  Beweis 
hierftir  sich  nicht  auf  Grund  unserer  heutigen  Methoden  erbringen  lässt  Man 
müsste  dann  zunächst  annehmen,  dass  auch  die  kleinste  Menge  von  Immunkörpern 
allmählich  die  größten  Mengen  Bakterien  zu  lösen  imstande  sei.  Es  ist  jedoeü  zq 
berücksichtigen,  dass  die  Vennehrung  der  Bakterien  bei  nicht  genügenden  Mengen 
von  Immunserum  schneller  erfolgen  kann,  als  ihre  Zerstörung,  so  daas  auf  diese 
Weise  der  Infektionsprozess  fortschreitet. 

Trotzdem  bei  der  Bakteriolyse  also  immer  wieder  Immunkörper  frei 
werden,  scheint  übrigens  nach  den  Untersuchungen  von  R  Pfeiffer 
&  Friedberger  die  Verbindung  Ambozeptor-Bakterieurezeptor  eine 
ziemlich  feste  zu  sein,  vergl.  hierüber  auch  die  S.  522  augeftehrten  Be- 
obachtungen von  Morgenroth. 

Denys  &  VAN  DER  Velde^**  sucht  die  Virulenz  auf  Grund  des  Vorhandensein« 
von  leukocytentOtenden  Stoffen  »Leukocidinen«  in  den  Bakterien  zu  erklären,  die 
von  vAis  DER  Velde327,  339  entdeckt  und  von  Bail^«  und  Linoelsheim^^  sowie 
von  Neisser  &  Wechsberg^^^  uäher  studiert  wurden.  Nach  den  Untersuchongei 
der  letzteren  Autoren  an  Staphvokokken  sind  die  »Leukocidinec  mit  den  »Bik* 
teriohämolysinen«  nicht  identisch. 

Deutsch ^^  nimmt  neben  den  Leukocidinen  noch  aktive  Abwehrsubstanxen  an- 
die  von  den  Bakterien  zum  Schutze  gegen  die  bakterienfeindlichen  Klüfte  des 
Organismus,  speziell  nach  seiner  Ansicht  gegen  die  Leukocyten  produziert  werden; 
von  der  Bildungsintensität  dieser  »Leukotoxine«  die  eine  spezifische  differente 
Wirkung  auf  die  einzelnen  Tierspecies  entfalten,  soll  nach  ihm  die  ViruleM  »b- 
hän^g  sein.  Virulenz  ist  nach  Deutsch  reichlicher  Gehalt  der  Bakterien  tf 
Leukotoxinen  (Mcsodermalzellengift) ;  wirksames  Immunserum  ist  ausgezeichnet 
durch  den  reichen  Gehalt  an  Antileukotoxinen. 

Wenn  der  Organismus  auf  die  Injektion  der  Bakterien  zu  gewissen 
reaktiven  Veränderungen,  d.  h.  zu  Schutzkörperprodnktion  angeregt 
wird,  so  war  auch  umgekehrt  zu  vermuten,  dass  eben  diese  Schutätoft 
beim  Organismus  des  Bakteriums,  sofern  sie  diesen  nicht  vemicbteo, 
gewisse  Veränderungen  veranlassen  würden. 
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Eine  Reihe  von  Autoren  haben  die  Beeinflussung  der  Bakterien  durch 
nmunserum  in  vitro  studiert. 

Ein  noch  so  wirksames  Immunseiiim  kann  ohne  Komplement  Bakterien 
i  vitro  nicht  auflösen;  auch  ist  die  bakteriolytische  Fähigkeit  im  Reagenz- 
iise  flberhaupt  nur  eine  beschränkte  und  bei  stärkerer  Bakterieneinsaat  wird 
bs  Komplement  bald  verbraucht  sein,  so  dass  eine  ungehinderte  Entwiekelung 
ler  eingebrachten  Bakterien  nunmehr  erfolgen  kann. 

Dieses  ergiebt  sich  schon  aus  den  ersten  Versuchen  über  die  Baktericidie. 
[b  Normal-  und  Immunseris  war  stets  bei  großer  Einsaat  auf  eine  Periode 
Her  Keimverminderung,  eine  solche  unbeschränkten  Wachstums  gefolgt. 

Immerhin  könnte  der  im  Immunserum  enthaltene  Ambozeptor  die  Bakterien 
10  weit  schädigen,  dass  ihre  Virulenz  herabgesetzt  wäre. 

Derartige  Beobachtungen  wurden  in  der  That  von  Metschnikoff-*^  bei  Unter- 
nehuDgen  der  Virulenz  von  in  Hammelimmunserum  gewachsenen  Anthraxbazillen 
gegenüber  Kaninchen  gemacht;  von  Charrin3*'>'  3«  fiir  den  in  Immunserum  ge- 
ächteten Pyocyaneus  und  von  diesem  Autor  3*^  sowie  von  Rooer3»^,3I9  fur  den  in 
gleicher  Weise  gezüchteten  Staphylococcus  bestätigt. 

Die  Abschwächung  der  Virulenz  war  jedoch  nur  vorgetäuscht  durch  die 
Wirinmg  der  gleichzeitig  mit  eingespritzten  Immunsera,  in  denen  die  Mikro- 
oigamsmen  gewachsen  waren.  Sobald  die  Bakterien  von  der  Nährilüssigkeit 
getrennt  waren,  gelang  es  Metschxikoff  ^so  nachzuweisen,  dass  die  Virulenz 
AatBächlich  erhalten  geblieben  war. 

Unter  den  gleichen  Kautelen  gelangten  zu  ganz  analogen  Resultaten  IsAEFpä^i 
mit  Pneumokokken,  Sanarelli352  m^j  Bordet^m  mit  Streptokokken,  Mesnil»^ 
Bit  Schweinerotlauf  bazillen. 

Eine  Steigerung  der  Virulenz  erlangten  Roux  &  Sanarelli^sö  nach  der  Methode 
ron  Metschnikoff,  Roux,  Salimbeni,  indem  sie  Choleravibrionen  in  ein  Kollo- 
inmgäckchen  eingeschlossen  immunen  Tieren  in  die  Bauchhöhle  brachten. 

Vall6e356  erreichte  eine  Erhöhung  der  Virulenz  durch  Züchtung  von  in  Kollo- 
^iamsäckchen  eingeschlossenen  Schweinerotlaufbazillen  im  Peritoneum  immunisierter 
Kiomchen.    Bei  normalen  Tieren  trat  eine  entsprechende  Veränderung  nicht  ein. 

Auch  Walker 3^^  fand  eine  Zunahme  der  Virulenz  bei  Züchtigung  in  Immun- 
•emm.  Während  er  die  Virulenzzunahme  bei  Tierpassagen  als  die  Folge  einer 
BttQrlichen  Zuchtwahl  (üebrigbleiben  der  virulentesten  Individuen)  auffasst,  erklärt 
«r  die  Virulenzsteigerung  bei  ZUchtung  im  Serum  als  Folge  einer  Vermehrung  der 
die  Immunkörper  bindenden  Gruppen  auf  Grund  der  EiiRLicHschen  Theorie  wie 
folgt:  Die  von  den  Immunstoffen  des  Serums  infolge  der  vorhandenen  Affinität 
besetiten  Rezeptoren  des  Bakteriums  werden  zur  Neubildung  angeregt  genau  wie 
die  Rezeptoren  des  tierischen  Organismus,  wenn  Bakterienprotoplasmamoleküle  an 
iie  herantreten. 

Hamburger  ST«  kommt  zu  ähnlichen  Resultaten.  Sowohl  die  Virulenz  des  Bak- 
terioms  als  auch  die  Immunität  des  Tieres  sind  nach  ihm  ein  Ausdruck  der  An- 
gewöhnung, wie  er  jedem  lebenden  Organismus  und  somit  auch  dem  Bakterium 
sakommt  Durch  Gewöhnung  eines  Mikroorganismus  an  die  Schutzstoffe  einer 
Tiergpecies  in  vitro  wird  er  eine  Immunität  gegen  diese  erwerben,  die  wir  als 
Virulenz  zu  bezeichnen  pflegen.  Dementsprechend  gelang  es  Hamburger,  Cholera- 
bizillen  durch  ZUchtung  in  verdünntem  Anticholerameerschweinchenserum  virulenter 
n  machen. 

C.  Shaw 350  kam  bei  Versuchen  mit  Cholera  zu  keinem  positiven  Resultat. 
Digegen  konnte  er  Milzbrand  und  Typhus  durch  wiederholte  ZUchtung  auf  Blut- 
jwvamagar  virulenter  machen.  £r  erklärt  dieses  durch  eine  natürliche  Auslese 
nfolge  der  baktericiden  Wirkung  des  Immunserums,  eine  Erklärung,  die  jedoch 
"^  diese  Versuchsanordnung  sicher  unzutreffend  ist. 

R.  Peeiffer3W  kam  bei  ZUchtung  von  Choleravibrionen  in  Ziegencholora- 
wiimserabouillon  und  Ziegencholeraimmunserumgelatine  zu  dem  Resultat,  dass 
J^  eine  Erhaltung  der  Virulenz  auf  der  ursprünglichen  Höhe  sich  erzielen  lasse. 
Woch  keine  Steigerung  derselben  eintritt. 

Da«  Wachstum  der  Vibrionen  war  in  Pfeiffers  Versuchen  gerade  in  der  mit 
*«nim  versetzten  Gelatine  i Stichkulturen  spärlicher  als  in  den  KontroUröhrchen. 
i^ciinoeh  war  die  Virulenz  der  ersteren  Kulturen,  wie  erwähnt,  eine  höhere,  was 
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gegen  die  alte  Auffassung  von  Smirnow^i  spricht,  dass  die  Erhöhung  der  Yiral«Az 
nur  die  Folge  einer  erhöhten  Wachstumsenergie  sei*). 

Tromsdorff362  hatte  die  Beobachtung  gemacht,  dass  durch  wiederholte  üeber- 
tragnng  in  inaktives  Immunserum  eine  (xewühnung  der  Typhusbakterien  ib  die 
Alexine  eintrete,  so  dass  sie  nunmehr  nicht  mehr  der  Einwirkung  eines  bakteri- 
ciden  Serums  unterliegen.  Auch  Cohn363,  <jer  diese  Versuche  Tromsdorffb  einer 
Nachprüfung  unterzog,  kam  zu  der  Ansicht,  dass  durch  die  Züchtung  in  den 
Immunserum  eine  »Serumfestigkeit«  erzielt  wurde,  die  nach  seiner  Meinung  ils 
»Komplementfestigkeit«  anzusehen  ist,  weil  sie  bei  analoger  Züchtung  in  inakdrem 
Immunserum  nicht  zustande  kommt.  Die  Serumfestigkeit  ist  nach  Cohn  nicht 
spezifisch  nur  gegenüber  der  Serumreaktion  in  der  gezüchtet  wurde. 

Die  Untersuchungen  von  R.  Pfeiffer  &  Friedberger^m  geljen 
weiterhin  Aufschluss  über  die  große  Zahl  von  Rezeptoren,  die  ein  viru- 
lenter Choleravibrio  besitzen  muss. 

Pfeiffer  hatte  gefunden,  dass  das  Filtrat  des  Peritonealexsudates  tos 
Meerschweinchen,  in  dem  eine  bestimmte  Dosis  von  Choleravibrionen  durth 
eine  Menge  von  Immunserum  zur  Auflösung  gebracht  worden  war,  die 
nur  ein  geringes  Multiplnm  der  I.-E.  darstellte,  beim  Kaninchen  bei  intra- 
venöser Injektion  eine  fast  so  starke  Antikörperproduktion  hervorrief,  wie  die 
Injektion  einer  entsprechenden  Menge  nicht  aufgelöster  Bakterien.  Dagegen 
sank  der  immunisatorische  Effekt  mit  Zunahme  der  zur  Auflösung  dienendes 
Serummenge  und  blieb  bei  einer  gewissen  Höhe  der  Semmdosis  ganz  ans, 
sobald  nämlich  sämtliche  Rezeptoren  des  Bakterienleibes  abgesättigt  waren. 
Es  ergab  sich  nun  bei  diesen  Versuchen,  dass  zu  einer  derartigen  Absättignn^ 
das  bis  zu  3750000  fache  derjenigen  Dosis  nötig  war,  die  gerade  zur  roil- 
ständigen  Auflösung  der  Bakterien  bereits  ausreichte. 

Diese  Experimente  erklären  auch  die  bereits  Seite  612  besprochene  von  Mertos 
gefundene  Thatsache,  dass  minimale  Bakterienquantitäten  vom  subkutanen  Gewek 
aus  eine  viel  geringere  Antikörperproduktion  auslösen  als  bei  intravenöser  Injektion. 
Es  liegt  das  daran,  dass  im  ersteren  Falle  die  Bakterienstoffe  auf  dem  weiteren 
Wege  von  der  Injektionsstelle  bis  zu  der  Bildungsstätte  der  Antikörper  und  bei  der 
langsamen  Resorption  mehr  Gelegenheit  haben,  ihre  Rezeptoren  mit  den  nonntlen 
Immunstoffen  des  Körpers  zu  beladen,  wodurch  ihre  Funktion  der  Ambozeptoren- 
bildung  herabgesetzt  wird. 

Die  Thatsache,  dass  baktericide  Sera  auf  die  Bakterienendotoxine  nicht 
antitoxisch  einwirken,  erklärt  R.  Pfeiffeb  daraus,  dass  die  toxischen  Bakterien- 
substanzen so  überaus  kompliziert  gebaut  sind,  dass  namentlich  bei  passiv^ 
immunisierten  Tieren  die  Zahl  der  Ambozeptoren  nicht  ausreicht,  um  alle  Grop- 
pen  zu  besetzen  und  dadurch  die  Bakterien  ihrer  vergiftenden  Fähigkeit  zu  be- 
rauben. Auf  diese  Weise  vermögen  die  Bakterien  immer  noch  genflgend  toxische 
Ginippen  gegenüber  den  empfänglichen  Organzellen  in  Aktion  treten  zu  lassen. 
Beim  aktiv  immunisierten  Tiere  soll  nach  R.  Pfeiffer  unter  Umständen  eino 
AbSättigung  sämtlicher  Gruppen  zu  erreichen  sein,  so  dass  hier  dem  Sensi 
eine  antitoxische  Wirkung  in  der  That  zukäme. 

Die  Thatsache,  dass  mit  Immunserum  einer  Tierspecies  gesättigte 
Bakterien  nach  Pfeiffer  &  Friedberger  nicht  nur  gegenüber  derselben, 
sondern  auch  gegenüber  anderen  Tierarten  ihres  immunisatoriscbea 
Effektes  beraubt  sind,  spricht  zunächst  nicht  für  eine  Verschiedenheit  der 
Bakterienrezeptoren  für  die  einzelnen  Tierspecies.  Dagegen  sind  andere 
Beobachtungen  bekannt  geworden,  die  kaum  ohne  diese  Annahme  zu 
erklären  sind  und  sogar  Differenzen  in  den  Rezeptoren  verschiedener 
Rassen  einer  Bakterienspecies  vermuten  lassen. 

♦,  P.  Th.  Müller ^^  hat   analoge  Versuche,  wie  die  vorerwähnten  AntonB. 
bezüglich  der  Agghitiniue  angestellt. 
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Das  Bakterienprotoplasma  setzt  sich  offenbar  aus  einer  Reihe  von  chemisch 
differenten  Körpern  zusammen,  die  als  verschiedenartige  Rezeptoren  an  ver- 
schiedene Zellgrnppen  behufs  Auslösung  der  Antikörperproduktion  herantreten. 
Anf  diese  Weise  müssen  wir  uns  den  als  Reaktion  auf  die  Infektion  resp. 
kfinstliche  Immunisierung  gebildeten  Ambozeptor  als  aus  einer  Reihe  von 
Pmrtialambozeptoren  zusammengesetzt  denken. 

Sobald  nun  bei  einzelnen  Rassen  einer  Bakterienspecies  in  dem  Rezeptoren- 
bestand große  Differenzen  bestehen,  werden  Sera  gewonnen,  die  mehr  weniger 
nur  die  bestimmte  zur  Auslösung  der  Immunköi-perproduktion  verwandte  Rasse 
beeinflussen. 

Derartige  Verhältnisse  werden  besonders  eklatant  bei  ImmnnisiemngsverBachen 
gegen  Schweineseuche  von  Wassermann  &  Ostertao  3<»  beobachtet. 

Das  mit  einem  bestimmten  Schweinesenchestamm  hergestellte  Serum  schützte 
im  wesentlichen  nur  gegen  diesen  und  einige  wenige  andere  aus  der  großen  Zahl 
der  geprüften  Stämme. 

Weniger  ausgesprochen,  aber  doch  deutlich  fand  diese  Rassenspezi fi tat  Wal- 
ker ^^  beim  Typhus,  wo  ein  durch  Immunisierung  mit  einem  bestimmten  Stamme 
hergestelltes  Serum  besser  gegenüber  diesem  als  gegenüber  anderen  Stämmen  schützte. 

Lip8tein3«t  fand  bei  seinen  Untersuchungen  über  die  Immunisierung  mit  Di- 
phtheriebazillen,  »dass  der  Rezeptorenapparat  der  Diphtheriebazillen,  gewisse,  bei 
lUen  Stämmen  wiederzufindende  Typen  »Grundrezeptoren«  aufweist  die  vielleicht 
in  verschiedenen  Proportionen  auftreten,  während  jedem 
einzelnen  Stamm  »Partialrezeptoren«  eigentümlich  sind,  a 

welche  qualitative  Unterschiede  gegenüber  anderen  Par-  ., .  B 

tialrezeptoren  zeigen«. 
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Antikomplemente  und  Antiambo- 
zeptoren. 

Durch  Injektion  eines  Immunserums  lässt  sich 
ein  Antiimmunserum  erzeugen,  das  die  Wirkung 
des  Immunserums  zu  paralysieren  imstande  ist. 
Antiimmnnsera    wurden    zuerst    von    Camus    <Jc 
Gley'«®'3«*,  sowie  von  Ko8Sel262  gegen  das  hä- 
molytische Aalserum  gewonnen.     Ein  derartiges 
ABtiimunsemm  kann  entsprechend   dem  Gehalt 
des   zur  Vorbehandlung   benutzten    Serums    an  p-    3    §  h        d     A  f 
Immunkörpern   und  Komplementen  (resp.  funk-  ambozeptors™!  und  A^ti- 
tionsgleichwertigen  Komplementoiden)  seine  hem-     komplementes  B  nach 
mende  Wirkung  sowohl   dem  Gebalte  an  Anti-  EnitLicu. 

komplementen  wie  an  Antiambozeptoren  ver-  c  komplement,  am  Ambo- 
danken.  Diese  Antikörper  können  nach  Ehrliches*  zeptor,  0  Bakterium, 
entsprechend  der  von  ihm  angenommenen  Be-  "^*  Antiambozeptor, 
»chaffenheit  des  Ambozeptors  und  des  Komple- 
ments an  3  verschiedenen  Pimkten  angreifen, 
nämlich  sowohl  an  der  cytophilen,  wie  an  der  komplementophilen  dfes 
Ambozeptors  (Antiambozeptoreni  und  an  der  haptophoren  Gruppe  des 
Komplements  (Antikomplemente).     (Fig.  3.) 

Antikomplemente,  d.  h.  Körper,  die  die  Wirkung  des  Komplementes  auf- 
>en,   wurden   im  Normalserum  von  Neissek  &  Wechsberc;   sowie  von 
^'  Müller 37®  gegenüber  hämolytischen  Komplementen  nachgewiesen.*) 


ac  Antikoiuplement. 


*i  Marshall  &  Mouoenkoth^-  fanden  auch  in  einer  Ascitesflüssigkeit  gegen 
*'>Ä  hämolytisches  Komplement  gerichtetes  Antikomplement. 
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Durch  Injektion  komplementhaltigen  Serums  lässt  sich  bei  Tieren  ein 
Immunserum  gewinnen,  das  imstande  ist,  die  Wirkung  der  Komplemente,  durch 
die  es  erzielt  wurde,  zu  paralysieren. 

Die  Antikomplemente  verbinden  sich  mit  der  haptophoren  Gruppe  des 
Komplementes  und  sind  streng  spezifisch. 

Derartige  gegen  hämolytische  Komplemente  gerichtete  Immonsen  sind  znerst 
von  Ehrlich  &  Morgen roth  235,  sowie  Bordet^s»  dargestellt  worden.  Die  Bil- 
dung der  Antikomplemente  geschieht  nach  Ehrlich  &  Morgenrots  ^^^  Vorstelliuij^ 
in  der  Weise ,  dass  die  zur  Erzeugung  dieser  Körper  injizierten  Komplemente  in 
komplementophile  Gruppen  von  Ambozep'toren  des  Organismus  eingreifen  auf  die  ibre 
haptophore  Gruppe  eingestellt  ist.  Dieses  genügt  jedoch  nur  dann  zur  Antikörper- 
bildung, wenn  infolge  Verschiedenheit  ihrer  zymotoxischen  Gruppe  von  der  der 
normalen  Komplemente  des  betreffenden  Organismus  der  für  die  Auslösung  der 
Antikörperbildung  nötige  Keiz  auf  das  Zellprotoplasma  ausgeübt  wird.  Die  auf 
diese  Weise  Uberproduzierten  abgestoßenen  Ämbozeptoren  stellen  das  Antikomple- 
ment  dar. 

Da  der  bei  der  Erwärmung  eines  aktiven  Serums  auf  56°  erfolgende  Verliat 
der  baktericiden  Fähigkeit  nicht  auf  einer  gänzlichen  Zerstörung  des  Komple- 
mentes, sondern  nur  auf  einer  Vernichtung  der  zymotoxischen  Gruppe  beruht 
so  ist  es  ohne  weiteres  verständlich,  dass  auch  durch  Behandlung  von  Tieren 
mit  inaktiviertem  (also  seines  Vollkomplementes  beraubten,  komplementoid- 
haltigen)  Serum  eine  Antikomplementbildung  ausgelöst  werden  kann,  wie  du 
Ehrlich  &  Morgenroth 2^«  sowie  P.  MCller^'i  nachgewiesen  haben. 

Wa88Ermann3'2  hat  mittelst  eines  durch  Vorbehandlung  von  Kaninchen 
mit  frischem  Meerschweinchenserum  gewonnenen  Antikomplementserams 
die  Schutzwirkung  gegenüber  Typhus  selbst  in  Dosen,  die  unterhalb  der 
Dosis  minima  letalis  lagen,  im  Peritoneum  des  normalen  MeerschweineheDd 
aufzuheben  vermocht,  während  die  Injektion  von  3  ccm  normalen,  anf 
60*^  erhitzten  Kaninchenserums  Meerschweinchen  gegen  die  40fache 
tödliche  Dosis  schützte. 

Nach  W^ASSURMANN  hat  Wilde  372*  durch  Vorbehandlung  eines  Hondes 
mit  Kaninchenserum  ein  »Antikaninchenalexin«  hergestellt,  dessen  Verimpfiing 
zugleich  mit  einer  nicht  tödlichen  Dosis  von  Milzbrandbazillen  den  Tod  des 
Tieres  bewirkte. 

Wassermann  fand  übrigens,  dass  es  mit  Hilfe  von  Antikomplementen  nur 
gelang,  die  natürliche  Widerstandskraft  ge^en  solche  Infektionen  herabziuetxen. 
bei  denen  die  Tiere  eine  Halbimmunität  besitzen  (d.  h.  nicht  ^egen  jede  beliebijc 
große  Bakteriendosis  refraktär  sind),  nicht  aber  gegenüber  Infektionen,  bei  denen 
eine  vollkommene  Unempfänglichkeit  besteht  (Lepra-Influenzainfektion  des  Meer- 
schweinchens). Diese  Thatsache  führt  Wassermann  zu  der  Anschauung,  dus  im 
letzteren  Falle  noch  andere  Faktoren  die  Resistenz  bedingen.  Die  Annahme,  dfts» 
für  die,  für  solche  Infektion  in  Frage  kommenden  Komplemente  überhaupt  keine 
Antikomplemente  gebildet  werden,  verwirft  er. 

Besredka**'^  führt  die  Schutz  Wirkung  im  Kontrollversuch  Wassermasxj^ 
auf  die  Phagocyten  anregenden  Stoffe,  >Stimuline<,  des  normalen  Kaninchen- 
Serums  zurück,  während  er  für  das  Ausbleiben  der  Bakterienvemichtung  bei 
Wassermanns  Versuchsanordnung  neben  den  Antialexinen  noch  agglutinations- 
hemmende  Substanzen  und  vor  allem  gegen  die  aktive  Thätigkeit  der  htako- 
cjten  gerichtete  Antistimuline  im  Serum  der  vorbehandelten  Kaninchen  in- 
nimmt. Er  folgert  dieses  aus  Versuchen,  in  denen  fein  verteiltes  Karmin  von 
den  Leukocyten  dann  nicht  aufgenommen  wurde,  wenn  Antialexine  gleichaitig 
mitinjiziert  worden  waren. 

Wechsberg  279  ist  der  Ansicht,  dass  es  sich  in  den  WASSERMANXScben 
Versuchen  gar  nicht  um  die  Paralysierung  der  natürlichen  Resistenz  handelt, 
sondera  dass  durch  die  große  Menge  des  Kaninchenseiiims  ein  passiver  Schuti 
dem  betreuenden  Tiere  ebenso  wie  durch  ein  Immunseiiim  verliehen  worden  sei. 
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Dass  übrigens  das  Komplement  nicht  nur  bei  der  natürlichen,  sondern 
.ach  bei  der  künstlichen  (passiven)  Immunität  eine  erhebliche  Rolle 
pielt,  erhellt  aus  weiteren  Versuchen  Wassermanns,  in  denen  es  ihm 
;elang,  durch  Antikomplementinjektion  und  dadurch  bedingte  Komple- 
nentbindung  im  Meerschweinchenperitoneum  den  bakteriolytischen  Effekt 
gleichzeitig  injizierten  hochwirksamen  Esel -Typhusimmunserums  auf- 
nheben. 

Nur  bei  Zufuhr  sehr  großer  Mengen  von  Immunk(5n>ern  erweist  sich  nach 
Wassermann  infolge  von  Massenwirkun^  die  Verbindung  Komplement- Antikomple- 
nent  gesprengt,  respektive  wird  die  Afhnität  zwischen  Immunkörper  und  Komple- 
ment BtäHLer  als  die  zwischen  Komplement  und  Antikomplement ,  so  dass  hier  der 
hemmende  Effekt  ausbleibt. 

Wechsbero^^J  bietet  eine  andere  Erklärung:  Er  glaubt  dass  auch  bei  großen 
DoBen  von  Immunserum  die  Verbindung  Komplement  -  Antikomplement  erhalten 
bleibt  Er  führt  das  Eintreten  der  Bakteriolyse  unter  diesen  Vernältnissen  darauf 
sarQck,  dass  bei  Verwendung  großer  Immunserummen^en  ein  zweiter  Ambozeptor 
des  Immunsemms  in  genügender  Menge  vorhanden  ist,  der  durch  ein  zweites 
Komplement,  gegen  das  kein  Antikomplement  gebildet  wurde,  aktiviert  wird. 

Ebenso  wie  die  passive,  wurde  von  Wassermann  die  aktive  Immu- 
nität durch  Antikomplementserum  aufgehoben.  Aktiv  gegen  Typhus 
immunisierte  Meerschweinchen  erlagen  der  Impfung  mit  Typhus  sobald 
sie  gleichzeitig  eine  ausreichende  Dosis  Antikomplement  erhielten. 

Ehrlich  &  Morgekroth-^^  haben  bei  Kaninchen  durch  intraperitoneale 
Injektion  von  inaktiviertem  Ziegenserum  Antikomplemente  gewonnen,  die  gegen 
die  eigenen  Komplemente  des  Kaninchens  gerichtet  sind  »Autoantikomple- 
mcnte«.  Mittelst  derartiger  Autoantikomplemente  ist  es  Wfx'HSBerg  372» 
gelungen,  die  Widerstandskraft  von  Kaninchen  gegenüber  Streptokokken 
berabzusetzen. 

Wassermann 372^  Ascoli  &  Kiva'^74^  Donath  &  Landsteiner  ^i«'**^  igt 
es  nicht  nur  durch  Injektion  komplementhaltigen  Normalserums,  sondern 
Mch  durch  Vorbehandlung  mit  Leukocyten,  gewonnen  aus  Aleuronat- 
eigttdaten  der  Pleura,  die  durch  sorgfältige  Waschungen  von  den  letzten 
Resten  anhaftenden  Serums  befreit  waren,  gelungen  Antikomplemente 
gegen  Hämolysine  zu  erzielen.  Sie  halten  darnach  die  Leukocyten  für 
eine,  wenn  auch  keineswegs  für  die  alleinige  Quelle  der  Komplemente. 

Donath  &  Landsteiner,  die  durch  Injektion  von  Ljmphdrtlsen  (Blut  und 
Milch)  gleichfalls  Antikomplemente  erhielten,  verwahren  sich  dagegen,  aus  ihren 
eigenen  sowie  den  Versuchen  der  anderen  citierten  Autoren  den  sicheren  Schluss 
<n  ziehen,  dass  die  betreffenden  Zellen  Quellen  der  Komplemente  darstellen, 
^ie  diskutieren  vielmehr  auch  die  Möglichkeit,  dass  die  Antikomplemente  bil- 
denden Zellgruppen  nur  eine  mit  den  Komplementen  gleichartige  haptophore 
Oruppe  besitzen. 

Ehrlich  &  Morgenroth 237^  p.  MCller^?©^  Besredka^'^  haben  zuerst 
int  normalen  Ziegensenim  hämolytische  Antiambozeptoren  nachgewiesen. 
Ke  künstliche  Darstellung  von  spezifischen  gegen  Hämolysine  gerichteten  Anti- 
immimkörpeni  ist  relativ  leicht  und  zuerst  Ehrlich  &  Morüenroth  2 '7^  hon- 
DET^»^  P.  Müller ^^^' ^'^  gelungen.  Da  bei  hämolytischen  Ambozeptoren  die 
cjtophile  Gruppe  auf  bestimmte  Zellkomplexe  des  Organismus  eingestellt  ist, 
so  ist  es  nicht  weiter  wunderbar  wenn  bei  Injektion  tierischer  hämolytischer 
8eri  leicht  Antiambozeptoren  gegen  die  c}'tophile  Gruppe  des  Ambozeptors 
sich  bilden. 

Anders  verhält  es  sich  mit  der  Gewinnung  von  Antikörpern  gegen 
Bakteriolysine.    Es  passen  ja  die  haptophoreu  Gruppen  der  Ambozei>- 
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toren  eines  Bakterienimmunserums  zunächst  auf  entsprechende  Rezep- 
torengruppen der  Bakterien  und  es  ist  von  vornherein  nicht  zu  erwarten, 
dass  derartige  Ambozeptoren  enthaltendes  Immunsemm  zum  Zwecke 
der  Antiimmunkörperbildung  einem  Tiere  eingespritzt,  in  dessen  Orjn- 
nismus  die  gleichen  den  Bakteriengruppen  entsprechenden  RezeptoreD 
finden  sollte,  was  die  Vorbedingung  filr  die  Entstehung  eines  Antiimmim- 
Serums  darstellt. 

Zum  wenigsten  müssten  die  betreifenden  Zellrezeptoren,  die  dum 
als  Antiambozeptoren  in  den  Kreislauf  abgestoßen  würden,  eine  hapto- 
phore  Gruppe  von  analogem  Bau  wie  die  Bakterienrezeptoren  besitzen. 
Obwohl  dies  von  vornherein  nicht  sehr  wahrscheinlich  erschien,  ist  es 
Pfeiffer  &  Friedberger 28o  gelungen,  durch  Behandlung  von  Kaoinchen 
mit  Ziegencholera-  respektive  Ziegentyphusimmunserum  ein  Antisernm 
zu  gewinnen,  das  befähigt  war,  die  schlitzende  Wirkung  von  Cholera- 
beziehungsweise Ziegentyphusimmunserum  im  Meerschweinchenperito- 
neum  aufzuheben. 

Die  Antiimmunsera  sind  streng  spezifisch,  nur  gegen  die  Ambozep- 
toren derjenigen  Tierart  gerichtet,  die  zu  ihrer  Erzeugung  verwandt 
werden,  gleichgiltig,  ob  man  Normal-  oder  Immunserum  nimmt 

Erhitzen  auf  60"  schwächt,  aber  vernichtet  noch  nicht  die  Antiambo- 
zeptoren. Es  bestehen  zwischen  der  Menge  des  Immunsemms  und  der 
paralysierenden  Dosis  des  Antiserums  genaue  quantitative  Beziehungen. 

Durch  Bindungsversuche  in  vitro  konnten  R.  Pffjffeb  &  Friedmerger^' 
beweisen,  dass  sich  die  Antiambozeptoren  nicht  unmittelbar  an  die  Rezeptoren 
der  Bakterien  verankern,  dass  vielmehr  der  Antiambozeptor  seine  die  Bik- 
teriolyse  hemmende  Wirkung  infolge  seiner  Affinität  fflr  die  cytophile  Gnippe 
des  Ambozeptors  ausübt. 

Auf  die  Entstehung  von  Antoantiambozeptoren  führen  R.  Pfeiffer  &  Fried- 
BERGE K  auch  (ias  allmähliche  Verschwinden  der  Immunkörper  beim  aktiv  immuni- 
sierten Tiere  zurück.  Sie  erklären  sich  den  Vorgang  auf  Grand  der  EinuJCHfchen 
Anschauungen  in  der  Weise,  dass  die  im  Blut  zirkulierenden  Ambozeptoren,  wenn  ae 
dort  keine  passenden  (Bakterien-)Rezeptoren  antreffen,  wieder  an  bestinunte  tff 
sie  eingestellte  Zellgruppen  herantreten,  die  unter  gewissen  Verhältnissen  hypw- 
trophieren  und  ihrerseits  als  Antiambozeptoren  in  die  Blutbahn  abgestoßen  weraeB. 


Das  Phänomen  der  Eomplementablenkung. 

Neijsseu  &  Wechsberg  276  haben  gefunden,  dass  bei  Versuchen  im 
Keagenzglase  ein  Ueberschuss  von  inaktiviertem  Immunsernm  (d.  h.  ein 
Ueberschuss  von  Ambozeptoren)  beim  Vorhandensein  einer  für  die  Auf- 
lösung einer  konstanten  Bakterienmenge  nötigen  Komplementmenge  im- 
stande ist,  die  bakterienvernichtende  Wirkung  der  Mischung  zu  schwi- 
chen  oder  ganz  aufzuheben.  In  solchen  Fällen  soll  der  Ueberschn« 
von  Ambozeptoren,  der  nicht  an  die  Bakterien  zur  Verankerung  kommt, 
eine  höhere  Avidität  zu  den  Komplementen  besitzen  und  diese  den  bereits 
an  die  Bakterien  verankerten  Ambozeptoren  wegschnappen,  so  dass  die 
auflösende  Wirkung  ausbleiben  muss  (Fig.  4). 

Die  Komplementablenknng  wäre,  wie  Neisskr  &  Wechsberg  betonen,  nicht 
möglieh,  wenn  die  BoRDETsche  Auffassung,  wonach  der  Ambozeptor  k«B 
Zwischenkörper  im  EHKLicuschen  Sinne  ist,  sondern  nur  die  Funktion  b4 
das  Bakterium  filr  die  Einwirkung  des  Alexins  (Komplementes)  zu  sensibili- 
sieren, zu  lieclit  bestände. 


( 
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Die  Erscheinung  der  Komplementablenknng  ist  von  anderer  Seite  zum 
3il  auf  Agglutination  der  Bakterien  oder  auf  normale  Antikomplemente 
[btschnikoff  ^)  oder  auf  Antikomplemente,  welche  beim  Immunisierungs- 
ozess  entstehen  (Gruber  ^^^j  und  sich  beim  Zusatz  großer  Dosen  von 
imansemm  geltend  machen  sollen,  zurückgeführt  worden. 

Zun  Beweis  der  Richtigkeit  seiner  Auffassung  fuhrt  Gruber  an,  dass  es  ihm 
leh  schon  mit  kleinen  Dosen  inaktiven,  baktericiden  Immunserums  gelungen  sei, 
e  komplettierende  Wirkung  aktiver  Normalsera  fiir  ein  (hämolytisches'  Immun- 
nun  aufzuheben,  während  ein  entsprechendes  Normalsernm  dieses  nicht  thnt 

Wechsbbrg''«  bestreitet  die  Richtigkeit  der  GRUBERschen  Auffassung.  Er 
küirt  sich  die  Hemmungs Wirkung  in  diesem  Falle  dadurch,  dass  das  baktericide 
imnnserum  die  Komplemente  vermöge  der  höheren  Avidität  seiner  Ambozep- 
ren  an  sich  gerissen  habe.  Gruber^'^  führt  Wechsbergs  abweichende  Resm- 
te  darauf  zurück,  dass  dieser  nicht  genau  seine  Versuchsordnung  eingehalten 
ibe,  was  Wecusberg'^'^  zu  einer  abermaligen  Entgegnung  veranlasst. 

I.  IL  IIT. 


Fig.  4.    Modifiziert  nach  Neisser  &  Wechsberg.    MUnch.  med.  Woch.,  1901. 

Schema  der  Komplementablenknng. 
Ambozeptor.   a  komplementophile  Gruppe  des  Ambozeptors.    «  (cyto-)  bakterio- 
hile  Gruppe  des  Ambozeptors.    C  Komplement,     y  haptophore  Gruppe  des  Kom- 
plements.   B  Bakterium.    6  Rezeptoren  des  Bakteriums. 

I.  Im  Serum  sind  eine  Reihe  Komplemente  und  eine  größere  Anzahl  von  Ambo- 
Bptoren  frei  vorhanden. 

II.  Durch  die  Bindung  der  Ambozeptoren  an  das  Bakterium  ist  gleichzeitig  die 
ifinität  der  komplementophilen  Gruppe  erhöht  worden;  die  Komplemente  sind 
ifolgedessen  an  die  vom  Bakterium  verankerten  Ambozeptoren  herangegangen 
Inflösun^;. 

in.  Nicht  die  an  das  Bakterium  verankerten,  sondern  die  überschüssigen  Ambo- 
sptoren  zeigen  eine  erhöhte  Affinität  für  das  Komplement   Komplementablenkung;. 

Schon  Neisser  &  Wechaberg  konnten  die  Unabhängigkeit  der  Komplement- 
blenknng  von  der  Agglutination  dadurch  beweisen,  dass  ihr  Phänomen  auch 
d  Vem'endung  von  agglutinierten  Bakterien  bei  Zusatz  von  Immunsemni 
«lang. 

Die  Einwände  gegen  das  Phänomen  der  Komplementablenknng  wurden  dann 
behend  von  Lipstbin^t.»  widerlegt.  Lipstein  hatte  zwei  gleich  stark  agglu- 
iuerende  Sera,  von  denen  nur  das  eine  bei  bestimmter  Kombination  Komplement- 
l)lenkun^  zeigte;  daraus  folgt,  dass  dieses  Phänomen  nichts  mit  der  Agglutination 
H  thnn  bat  Auch  normale  Antikomplemente  im  Sinne  Metsciinikoffs  täuschen 
dcht  die  Komplementablenknng  vor.  wie  vor  allem  aus  einem  Versuche  her\'orgeht, 
11  dem  das  Serum  eines  normalen  Kanincheus  nicht  ablenkend  wirkte,  während  das 
tennn  desselben  Tieres  durch  den  spezifischen  Immunisiemngsprozess  diese  Fähig- 
keit erlangte. 

Durch  Zusatz  von  abgetöteten  Bakterien  einer  bestimmten  Species  zu  einem 
wnm  läast  sich  wie  bekannt  der  Ambozeptor  dem  Serum  entziehen.  Für  diese 
Wterienart  hat  nunmehr  das  Serum  seine  komplementablenkende  Fähigkeit  ver- 
Jtten,  während  sie  für  andere  Bakterienarteu  erhalten  bleibt.  Diese  Versuche 
J^onstrieren,  dass  der  durch  die  Immunisierung  entstandene  spezifische  Ambozeptor 
^ablenkende  Faktor  ist  und  kein  Antikomplement  im  Sinne  Grubers  in  Frage 
uunoit. 
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Jedoch  ist  die  Erklärung,  die  Neisser  &  Wechsberg  für  das  Phänomen 
gegeben  haben,  in  neuerer  Zeit  wieder  durch  Levaditi^^*^  bestritten  worden. 
Wäre  NE188ER8  &  Wechswergs  Ansicht  richtig,  so  mflsste  nach  Levaditi 
ein  Sernm,  in  dem  die  Ablenkung  zur  Beobachtung  gekommen  ist,  stark 
baktericid  wirken  und  eingebrachte  Bakterien  auflösen,  weil  in  ihm  Amb(h 
zeptoren  und  Komplemente  enthalten  sind.  Dieses  ist  aber  nicht  der  Fall 
LeVxVDiti  erklärt  daher  die  Erscheinung  unter  der  Annahme,  dass  ein  Teil 
der  Ambozeptoren  derartiger  Sera  inaktiv  ist  und  mit  Komplementen  beladen 
wohl  an  die  Bakterien  herantritt,  aber  vermöge  seiner  Schwäche  kerne  Auf- 
lösung zu  bewirken  imstande  ist.  Als  Beweis  hierfür  führt  er  an,  dass  man 
durch  die  Baktericidie  schädigende  Einflüsse  das  Phänomen  der  Komplement- 
ablenkung verstärken  kann. 

Dies  Phänomen  der  Komplementablenkung  braucht  keineswegs  stets 
aufzutreten  und  ist  es  Thatsache,  dass  es,  wie  bei  den  hämolytischen 
Versuchen  stets  abgesehen  von  denen  mit  Kobragift  (Kyes^®*),  so  anch 
bei  den  bakteriolytischcn  in  vielen  Fällen  ausbleibt*). 

Die  Folgerungen,  die  Neisser  &  Wechsberg  aus  den  Reagenzglas- 
versuchen  für  die  praktische  Verwendung  des  Heilsemms  ziehen,  sind 
nicht  völlig  begründet. 

Im  Tierkorper  gehört  die  Komplementablenkung  jedenfalls  zu  den 
größten  Seltenheiten. 

Versuchen  von  Löfflkr  &  Abel^ä*  sowie  Pfeiffer ^'2^  die  Neisseb  &  Wechs- 
BEUG  zur  Erklärung  hier  anführen,  haben  sie  eine  unrichtige  Deutung  zu  Grunde  ge- 
le^.  Es  handelt  sich  in  diesen  Pfeifferschen  Versuchen,  in  denen  von  den  mit 
1  Oese  Cholera  und  verschiedeneu  Dosen  Immunserum  geimpften  Tieren  nur  die 
Tiere,  die  mit  hohen  wie  die  mit  zu  niederen  Mengen  geimpft  waren,  zu  Grunde 
gingen  um  etwas  ganz  anderes.  Das  Eingehen  der  Tiere,  die  mit  den  hohen 
Dosen  behandelt  waren,  ist  an  typischer  Choleravergiftung  infolge  der  rapiden 
Auflösung  und  der  dadurch  bedingten  Ueberschwemmung  des  Organismus  mit  Gift 
erfolgt,  nicht  durch  eine  Ablenkung  von  Komplementen,  da  ja  in  diesem  Falle 
der  Tod  unter  dem  Bilde  einer  ausgesprochenen  Infektion  hätte  eintreten  müMen. 
Ich  habe  bei  Nachprüfung  der  Np:is8ER-WECHSBERGschen  Versuche  auch  Tier- 
experiment  berücksichtigt  und  gefunden,  dass  bei  Cholera  selbst  die  löOOOfache 
Menge  der  zur  Lösung  nötigen  Zahl  von  Ambozeptoren  im  Peritoneum  des  Meer- 
schweinchens keine  Komplementablenkung  hervorzurufen  imstande  ist. 

Leclainciie  &  Morel  3^  haben  allerdings  bei  Experimenten  mit  malignem  Oedem, 
Rauschbrand  und  Schweinerotlauf  ähnlich  wie  in  den  oben  besprochenen  Pfehtfer- 
schen  Versuchen  eine  Dosis  optima  neutralisans  des  Serums  beobachtet,  unterhalb 
wie  auch  oberhalb  deren  die  Schutzkraft  nicht  vorhanden  war. 

Auch  Wassermann  hat,  wie  ich  einer  mündlichen  Mitteilung  verdanke,  das 
Phänomen  von  Neisser  &  Wechsberg  gegenüber  Schweinerotlauf bazillen  im  Meer- 
schweinchenperitoneum  deutlich  ausgesprochen  gefunden. 

Es  dürfte  aber  auch  fiir  diese  Fälle  die  von  R.  Pfeiffer  angenommene  Deu- 
tung das  Phänomen  auf  das  einfachste  erklären. 

Folgerungen  die  sich  aus  der  Mannigfaltigkeit  der  Kom- 
plemente und  Ambozeptoren  und  der  Möglichkeit  der 
Bildung  von  Antiambozeptoren  und  der  Eomplement- 
ablenkung  für  die  Praxis  der  Immunisierung  und 
Serumtherapie  ergeben. 

Die  Injektion  einer  gentigen  den  Menge  von  Ambozeptoren  zum  Zwecke  der 
Heilung  oder  passiven  Immunisierung  des  Menschen  macht  keine  Schwierig- 
keiten; sie  ist  jedoch  nach  Ehrlich«  Anschauungen  unwirksam,  sofern  nicht  im 

*  Neuerdings  hat  Morgenroth  382  auch  Komplementablenkung  durch  hämoly- 
tisches Serum  beobaclitet. 
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Grper  genügende  Mengen  Komplemente  und  zwar  mit  an  die  komplemeuto- 
üle  Gruppe  des  Ambozeptors  passenden  haptophoren  Gruppen  vorhanden  sind. 
amit  darf  das  Komplement  in  der  praktischen  Semmtherapie  eine  wesent- 
:he  Bedeutung  beanspruchen,  die  seither  nicht  immer  berücksichtigt  worden  ist. 
Ein  tierisches  Immnnsemm  z.  B.  das  dieser  Forderung  entspricht  im 
enschlichen  Organismus  ein  passendes  Komplement  anzutreffen  ist  u.  a.  das 
m  SfflGA^^*'  ^®*  gegen  Dysenterie  dargestellte  Immunserum  vom  Pferd.  Da 
e  Verhältnisse  jedoch  i.  R.  nicht  so  günstig  liegen,  die  normalen  vorgebildeten 
omplemente  aber  stets  am  wirksamsten  sind*],  so  handelt  es  sich  nach 
URLICH  in  erster  Linie  darum,  durch  Injektion  möglichst  verschiedenartiger 
nmunkörper,  wie  sie  in  einem  Gemisch  von  Antiseris  der  verschiedensten 
ierarten  enthalten  sind,  wenigstens  nach  Möglichkeit  passende  Ambozeptoren 
Ir  die  Komplemente  des  menschlichen  Serums  einzuführen. 

Auf  Grund  dieser  En^ägungen  hat  sich  die  Injektion  eines  Gemischs  von  Rinder- 
nd Pferdeserums  ^egen  Rotlauf  (Landsberger  Rotlanfserum  wirksamer  erwiesen, 
Is  die  Einzelsera  m  entsprechenden  Dosen.  Auch  das  RöMERsche^'^  Antipneu- 
Qokokkenserum  ist  eine  Mischung  aus  Immunseris  verschiedener  Tierspecies. 

Statt  dieser  Mischsera  empfiehlt  es  sich  vielleicht  aber  auch  nach  Ehrlichs 
/Ansicht,  das  Immunserum  einer  dem  Menschen  ziemlich  nahestehenden  Tierart, 
ilso  des  Affen,  zu  benutzen,  für  dessen  Ambozeptoren  die  normalen,  vorhan- 
denen Komplemente  des  Menschen  am  besten  passen  dürften.  Noch  einfacher 
wäre  es  als  Lieferanten  der  Immunsera  Menschen  zu  nehmen,  die  die  in  Frage 
kommende  Krankheit  überstanden  haben  (Weisbfx'KER^»^).  Es  ist  jedoch 
10  bedenken,  dass  eine  so  hohe  Antikörpei-produktion ,  wie  sie  bei  unseren 
Ltboratoriumstieren  im  Verlaufe  einer  planmäßig  geleiteten  Immunisierung 
anftritt,   unter  den  natürlichen  Infektionsbedingungen  nicht  zustande  kommt. 

Man  hat  auch  versucht,  gleichzeitig  mit  dem  Immunserum  passende 
Komplemente  in  der  Form  von  Normalserum  zu  injizieren.  Wassermann  3®* 
komite  mit  Hilfe  eines  Immunserums  Meerschweinchen  gegen  die  tödliche 
Dosis  von  Typhusbakterien  schützen.  Gegen  ein  vielfaches  Multiplum  der 
betreffenden  Bakteriendosis  erwiesen  sich  jedoch,  wie  R.  Pfeifer  und 
Wassermann  schon  gezeigt  haben,  die  größten  Immunserumdosen  als  un- 
wirksam, nach  ihrer  Auffassung  wegen  Komplementniangels.  Dementsprechend 
konnte  Wassermann  durch  die  gleichzeitige  Injektion  von  Immunserum  und 
normalem  Rindersemm  (das  geeignete  Komplemente  für  die  betreffenden 
Ambozeptoren  enthielt)  einen  Schutz  gegenüber  größeren  Dosen  von  Typhus 
beim  Meerschweinchen  erzielen,  als  durch  die  Injektion  von  Bakterien  nebst 
immimsernm  ohne  normales  Rinderserum  oder  durch  normales  Rinderserum  allein. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Besredka'«»  sowie  von  Carre  &  Vallee^«» 
erhielt  man  ganz  das  gleiche  Resultat  bei  Verwendung  erliitzten  also  komplement- 
freien; Rinderserums,  so  dass  der  günstige  Erfolg  Wassermanns  nach  dem  Urteile 
tlieser  Autoren  nicht  dem  Komplementgehalte  des  Rindersernms  zuzuschreiben  ist 

Besredka  nimmt  an,  dass  im  wesentlichen  die  agglntinierende  Fähigkeit  des 
Rindersenims  die  WASSERMANNschen  Resultate  bedingt  nätte;  agglutinierte  Typhus- 
bttUlen  werden  nach  diesem  Autor  leichter  durch  Phagocyten  vernichtet. 

Carrk  &  Vallee  fanden  die  Wirkung  des  Rinderserums  nach  der  Inakti- 
▼irung  noch  ausgesprochener,  was  auf  eine  Vernichtung  der  von  ihnen  im  normalen 
Rindersemm  für  Kaninchen  nachgewiesenen  toxischen  Substanzen  durch  die  Erwär- 
mung zurtickzuiUhren  ist.  Die  Komplemente  können  also  nach  diesen  Versuchen 
Dicht  die  Wirkung  des  Rindersenims  wesentlich  bedingen. 

Aber  selbst,  wenn  sich  auf  dem  von  Wassermann  beschriebenen  Wege 
^e  reichlichere  Zufuhr  von    passenden   Komplementen   erzielen    ließe    'und 

*;  Vergl.  z.  B.  den  oben  besprochenen  Versuch  Weciisbergs  demzufolge 
Unbenmetschnikoffimmunserum  aber  nicht  Kaninchenmetschnikoffinimunserum 
^•ttben  Schutz  verlieh. 
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hierzu  wären  bei  der  relativen  Komplementarmnt  normaler  Sera  schon  recht  | 
beträchtliche  Mengen  erforderlich),  so  ist  immer  noch,  wie  ans  den  vor-  : 
erwähnten  Versuchen  von  Wechsberg  hervorgeht,  die  Möglichkeit  nicht  aus- 
geschlossen, dass  diese  Komplemente  statt  von  den  Ambozeptoren  von  den 
Zellelementen  des  Körpers  gebunden  werden.  Zu  den  Zellen  haben  die  Kom- 
plemente, wie  aus  den  Untersuchungen  von  v.  Düngern ^^^  und  Wildes  her- 
vorgeht, eine  große  Affinität,  ebenso  auch,  wie  P.  Müller  3^*  nachgewieäen 
hat,  zu  Gruppen,  die  in  Serum  gelöst  sind'*').  Eine  Zufuhr  von  Komplementen 
hat  danach  nur  dann  einen  Zweck,  wenn  der  betreffende  Organismus  selbst 
keine  für  die  haptophoren  Gruppen  des  Komplementes  passende  Rezeptoren 
besitzt,  d.  h.  nicht  imstande  ist,  Antikomplemente  zu  erzeugen,  oder  wenn  die 
Affinität  zwischen  Komplement  und  Ambozeptor  wenigstens  größer  ist  als  die 
zwischen  Komplement  und  Zellrezeptor. 

Die  die  Komplementwirkung  störenden  Verhältnisse  kamen  in  den  Versnchei 
Wassermanns  weniger  in  Betracht,  da  hier  Virus,  Immnnsemm  und  Komplement 
gleichzeitig  an  derselben  Stelle  injiziert  wurden.  In  Praxis  aber  bei  Anwendiui^ 
des  Serums  zu  therapeutischen  Zwecken  dürfte  es  sich  kaum  ermöglichen  liwen. 
die  Immunsera  am  Orte  der  Infektion  zu  applizieren. 

Dass  übrigens  nicht  nur  eine  Absorption  von  Komplementen,  sondern  auch 
vom  Ambozeptor  im  Organismus  möglich  ist,  beweisen  die  interessanten  Versuche 
und  Ausführungen  die  Bail  &  PETTER80N283b  zur  firklämng  des  Widerspraches 
der  zwischen  der  Empfänglichkeit  des  Kaninchens  für  Milzbrand  und  der  starken 
Bakterieidie  des  Serums  in  vitro  besteht,  geliefert  haben.  Diese  Autoren  hatten 
die  Beobachtung  gemacht,  dass  bei  Zusatz  von  Organzellen  der  eigenen  Specie» 
das  Serum  in  vitro  unwirksam  wird,  wie  konstatiert  wurde,  infolge  Absorption 
der  Ambozeptoren  durch  die  Organzellen.  —  Sie  nehmen  nun  an,  dass  tiberall 
da,  wo  das  Blut  mit  Körperzellen  in  Verbindung  tritt  —  i.  e.  vorzüglich  im 
Kapillargebiet  —  die  Ambozeptoren  des  Serums  vermöge  ihrer  höheren  Afiinität 
zu  Zellrezeptoren  mit  diesen  und  nicht  mit  Rezeptoren  des  Milzbrandbacillas  sieb 
verbinden  und  gleichzeitig  ein  zweites  nicht  bakteriolytisches  Komplement  ver- 
ankern. Für  den  Milzbrandbacillus  wären,  damit  trotz  der  starken  Bakterieidie  dei 
Kaninchenserums  in  vitro,  im  Organismus  günstige  Bedingungen  zur  Entwicklmg 
gewährleistet. 

Mau  könnte  auch  daran  denken,  durch  geeignete  Prozeduren  die  Komple- 
mente des  Organismus  an  der  Infektionsstelle  zu  konzentrieren.  In  dies« 
Sinne  deutet  Wassermann  die  Seite  509  erwähnten  Resistenzversnche  tob 
IssAEFF,  bei  denen  durch  Injektion  verschiedener  Stoffe  (Urin,  Bouillon  u.  s.  w. 
in  das  Bauchfell  beim  Meerschweinchen  eine  erhöhte  Resistenz  erzielt  wurde. 
Diese  Substanzen  sollen  nach  Wassermann  einen  vermehrten  Zufluss  von 
Komplementen  bewirken. 

Diese  Erklärung  dürfte  jedoch  kaum  den  Thatsachen  entsprechen,  da  in 
Peritoneum  eines  normalen  Tieres  sicher  stets  Komplemente  genug  vorhandeB 
sind  für  die  spärlichen  Ambozeptoren  des  normalen  Tieres,  zumal  die  gieiehe 
Komplementmenge  ja  für  enorme  Mengen  von  Ambozeptoren  ausreicht,  bei 
der  passiven  Immun isiening  im  PFEiFFERSchen  Meerschweinchenversuch.  Die 
erhöhte  Resistenz  ist  vielmehr  im  Sinne  von  R  Pfeiffer  durch  den  ver- 
mehrten Zufluss  der  Ambozeptoren  des  Normaltieres  nach  dem  Orte  der  In- 
fektion infolge  der  Vorbehandlung  zu  erklären.  Daneben  mag  auch  eine 
Vermehrung  des  Komplementes  begünstigend  in  Frage  kommen. 

Auch  der  günstige  Einfluss  der  Stauungshvperämie  nach  Bier  3»  und  der  aktivei 
Hyperämie  z.  B.  bei  Verwendung  von  Alkoholverbänden,  heißer  Luft  u.  s.  w.  dürfte 

*)  Levaditi*«  glaubt,  dass  nach  den  Versuchen  v.  Dungern.s.  Wilde«  und 
Müllers  die  Gegenwart  eines  frei  im  Blut  zirkulierenden  Komplementes  au»* 
geschlossen  sei. 

Es  sei  an  dieser  Stelle  auch  envUhnt,  dass  es  v.  Linoelsheim^^  gelang,  durtb 
pflanzliche  Produkte,  nämlich  den  Sehleim  von  Carageenmoosen,  tierischen  ben»  die 
Komplemente  bis  auf  einen  geringen  Bruchteil  und  den  Ambozeptor  ganz  zu  entziehen- 
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if  eine  reichliche  Znfuhr  von  Schntzstoffen  sowohl  Ambozeptor  wie  Komplement 
i  die  betreffende  Stelle  zu  erklären  sein.  (Erweiterung  der  Gefäße  und  Vermeh- 
ng  der  durch  die  betreffenden  Orgaue  in  einer  gegebenen  Zeit  durchströmenden 
latmenge.) 

NÖTZEL  39«  gelang  es  z.  B.  von  mit  Streptokokken  oder  Milzbrandbazillen  geimpften 
icren  75^  durch  Erzeugung  einer  Stauungshyperämie  an  der  Infektionsstelle  zu 
Iten,  während  alle  Kontrolltiere  eingingen.  Auch  die  Heilwirkung  der  Laparotomie 
ei  Bauchfelltuberkulose  erklärt  Hildebrand  3ot  als  Folge  einer  durch  den  Reiz 
es  Eingriffs  bedingten  Hyperämie. 

Für  den  Umstand,  dass  traumatisch  geschädigte  Gewebezellen  eine  Prädilektions- 
telle  für  Wundinfektion  liefern,  bieten  die  Versuche  von  v.  Dungern  und  nament- 
ieh  von  Wilde,  die  die  Absorption  der  Schutzstoffe  durch  abgetötete  Organzollen 
angehend  studiert  haben,  eine  Erklärung.    Siehe  auch  Seite  4%. 

Die  beobachtete  Komplementabnahme  bei  Ausschaltung  der  Leber  durch  Phos- 
ikorvergiftung  (Ehrlich  &  Morgenroth^  bei  chronischen  Eiterungsprozessen  (Me- 
rALLNiK0FF3«*j  sowic  im  Hungerzustand  (Bentivegna  &  Corini^»»)  dürfte  die  leichte 
SmpfängHchkeit  für  akute  Intekionskrankheiten  bei  chronischen  Leiden  erklären. 

Ein  vollständiges  Verschwinden  der  Komplemente  aus  dem  Serum  des  lebenden 
ncres  konnten  Schütze  &  Scheller  *00i  *oi  durch  intravenöse  Injektion  von  Hog- 
skolera  oder  Ziegenblut  beim  Kaninchen  erzielen. 

Während  im  letzteren  Falle  bereits  in  2 — 4  Stunden  eine  Regeneration  der 
Komplemente  zu  konstatieren  war,  waren  im  erstcren  Falle  auch  20  Stunden  nach 
ier  Injektion  die  Komplemente  noch  nicht  wieder  nachweisbar. 

Eine  Vermehrung  der  Komplemente  haben  Nolf*^^^,  P.  Müller  ^^^  durch 
[njektion  verschiedener  indifferenter  Substanzen  —  Bouillon^  Blutplasma  u.  s.  w. 
—  erzeugt.  Wassermann  versuchte  das  gleiche  durch  Antikomplementinjektion 
n  erreichen,  ausgehend  von  der  Erwägung,  dass  die  haptophoren  Gruppen 
nua  Komplement  und  Antikomplement  Affinität  zueinander  besitzen.  Seine 
Fennche  hatten  nicht  den  ei*wai*teten  Erfolg. 

Von  großer  Bedeutung  für  die  Praxis  der  Schutzimpfung  dürften  sich  in 
Sokonft  die  Berücksichtigung  der  von  R.  Pfeiffer  &  Friedberüer  gefundenen 
intiimmnnkörper  erweisen.  Die  Möglichkeit  der  Bildung  derai-tiger  Körper  er- 
dirt  zunächst  die  kurze  Dauer  der  passiven  Immunität  nach  Lijektion  hetero- 
o§[en  Immunsemms,  für  die  bislang  eine  befriedigende  Erklärung  nicht  vorlag. 

Für  eine  Ausscheidung  der  Ambozeptoren  mit  den  Se-  und  Exkreten  kommt 
»ifentlich  nur  die  Milch,  wie  Brieger  &  Ehrlich *08  für  Tetanusantitoxine, 
t  Pfeiffer  für  Choleraimmunkörper  gezeigt  haben,  in  Betracht ;  das  Absinken  des 
riterwertes  aktiv  oder  passiv  immunisierter  Tiere  erfolgt  aber  in  gleicher  Weise 
«ch  bei  männlichen  Individuen,  und  hierfür  giebt  eben  die  Existenz  der  Anti- 
nmankörper  eine  Erklärung. 

Das  Auftreten  von  Antiimmunkörpem  unter  dem  Einflüsse  der  passiven 
mmanisiemng  lässt  es  empfehlen,  bei  einem  Individuum,  bei  dem  nach  einer 
^ventivimpfung  eventuell  später  eine  zweite  passive  Impfung  zu  Heilzwecken 
i^tig  wird,  nunmehr  das  Immunseiiim  einer  anderen  Tierspecies  zu  benutzen. 
a  diesem  Falle  können  im  Organismus  im  Anschluss  an  die  erste  Injektion  er- 
äugte Antümmunkörper  keine  schutzhemmende  Wirkung  entfalten,  da  ja,  wie 
iweigt  wurde,  die  Antiambozeptoren  streng  spezifisch  nur  gegen  die  Ambo- 
«ptoren  der  Tierspecies  gerichtet  sind,  die  ihre  Erzeugung  veranlasste. 

Ganz  allgemein  dürfte  es  sich  schließlich  im  Interesse  eines  lang  an- 
Isaemden  Schutzes  empfehlen,  auch  zur  passiven  Schutzimpfung  ebenso 
He  bei  der  Semmbehandlung  zu  Heilzwecken  (siehe  oben)  ein  artverwandtes 
^rom  zu  benutzen,  da  natürlich  die  Antiambozeptorenbildung  um  so  inten- 
iver  verlaufen  dürfte,  je  artfremder  das  Immunserum  für  den  betreffenden 
^iganismus  ist.*) 

•;•  Das  geht  auch  aus  den  Untersuchungen  Schutzes*^  hervor,  der  bei  der 
'örbehandlung  von  Meerschweinchen  mit  gleichen  Mengen  (an  ImmunitUtseinhciten) 
m  Meerschweinchen-Ziegen-Kaninchencholeraimmuuserum  den  i)a88iven  Schutz 
ireb  Vorbehandlung  mit  homologem  Serum  ca.  4  mal  dauerhafter  fand. 
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Auch  das  allmähliche  Verschwinden  der  Immunität  bei  aktiv  immnnisierten 
Tieren  und  die  zeitweiligen  Schwankungen  des  Titerwertes  in  der  Irnnrani- 
sierungsperiode  auch  zu  Zeiten,  in  denen  keine  Injektion  von  neuem  Yaccin 
erfolgte,  erklärt  R.  Pfeiffer  durch  die  Bildung  von  Autoantiambozeptoren. 

Die  bei  der  Immanisienmg  von  Laboratoriumstieren  zu  beobachtende  Titerab- 
nahme im  unmittelbaren  Anschlnss  an  die  Bakterieninjektionen  konnte  dagegen 
durch  eine  Bindung  der  im  Blut  kreisenden  Ambozeptoren  an  die  einge^rtei) 
Bakterien  erklärt  werdeu.  Es  handelt  sich  vielleicht  hier  um  ähnliche  VerhältniMe. 
wie  diejenigen,  denen  das  terrassenförmige  Aussehen  der  Diphterieantitoxinkorre 
zu  Grunde  liegt. 

Durch  analoge  Verhältnisse  erklärt  sich  auch  die  oben  angeführte  Beobachtung 
vou  Mkrtkns^-,  nach  der  minimale  Bakterienmengen  vom  Subkutangewebe  aas  eine 
viel  geringere  Antikörperproduktion  auslösen  als  bei  intravenöser  Injektion.  Bei 
der  langsamen  Kesorption  und  dem  weiten  Wege  des  Vaccins  im  ersteren  Falle  bis 
zu  den  Rezeptoren  der  Zellen,  denen  die  Antikörperbildung  hauptsächlich  obliegt 
tiüdet  eine  stärkere  Sättigung  mit  den  normal  vorhandenen,  im  Organismus  kreisenden 
Ambozeptoren  statt,  so  dass  weniger  Bakterienrezeptoren  in  Aktion  mit  den 
Zellrezeptoren  zu  treten  vermögen. 

WA.SSERMAXN  i«o  giebt  für  diese  Erscheinung  auf  Grund  seiner  S.619  besprochenen 
Anschauung  über  den  »Bindnngsreiz«  eine  etwas  abweichende  Erklärung.  Nach 
ihm  kommt  die  höhere  Ambozeptorenbildnng  bei  intravenöser  Injektion  dadurch 
zustande,  dass  in  diesem  Fall  der  »Ictus  immunisatorius«  (Ehrlich;  ein  größerer 
ist,  indem  mehr  bindende  Gruppen  auf  einmal  an  die  Zellrezeptoren  herantreten. 

Auch  aus  dem  Phänomen  der  Komplementablenkung  liefern  dessen  Ent- 
decker (NEI88EU  &  Wechsberg)  neue  Gesichtspunkt«  ftlr  die  Praxis  d» 
Immunserumbehandlung.  Unter  der  Voraussetzung,  dass  das  Neisser-Wechs- 
BERGSche  Phänomen  auch  im  tierischen  Organismus  in  Wirkung  zu  treten 
vermag,  denken  sie  an  die  Möglichkeit,  dass  ein  Individuum  bei  akti?er 
Immunisiei-ung  seine  natürliche  Resistenz  dadurch  verliert,  dass  es  im  Ver- 
hältnis zu  der  Menge  seines  Komplementes  eine  zu  gi'oße  Menge  Zwischen- 
körper produziert,  die  dann  nicht  vorteilhaft,  sondern  nachteilig  wirkt  Es 
wäre  dementsprechend  auch  bei  einer  passiven  Immunisierung  nicht  nur  die 
absolute  Menge  von  Ambozeptor  und  Komplement,  sondern  auch  ihr  relatim 
Mengenverhältnis  vou  hoher  Bedeutung. 

Auch  Hahx  &  TROMSDORi'F^ö'^  erwägen  auf  Grund  von  Versuchen  über 
die  hämolytische  Wirkung  des  normalen  Menschenserums  die  Möglichkeit,  dass 
durch  Einfuhr  eines  Immunsemms  infolge  Komplementablenkung  die  normale 
baktericide  Wirkung  des  Menschenserums   beeinflusst  werden  kann. 

Die  Thatsache,  dass  bei  einer  passiven  Immunisierung  der  Schutz  zwar 
schnell  eintritt,  aber  auch  wieder  schnell  verschwindet,  bei  einer  aktiven  Im- 
munisierung dagegen  länger  anhält,  dafür  aber  nicht  unmittelbar  an  die  Impfung 
sich  anschließt,  führte  zum  Verfahren  der  gemischten  Impfung  —  ^Seravüeci- 
nation*^  dessen  praktischer  Wert  zuerst  bei  der  Rinderpestbekämpfung  von 
KoLLE  &  Turner  mittelst  der  Simultanmethode  demonstriert  ist.  Es  bietet 
auch  den  Vorteil,  dass  der  Bakterienimpfstoff  bei  Gegenwart  von  Immun- 
serum besser  vertragen  wird  und  seinen  immunisatorischen  Reiz  austlben 
kann.  Es  werden  femer  weniger  die  Reaktionserscheinnngen  hervorgerufen, 
die  bei  einem  vor  der  Impfung  bereits  mit  latenter  nattlrlicher  Infektion  be- 
hafteten Organismus  in  der  Periode  der  ersten  Reizung  häufig  zu  schweren 
Folgen  führen. 

Die  Serovaccination  ist  von  LoRENZ^oß-*«»  and  Leclaihche*w.412  gegen  Scbweine- 
rotlauf,  von  Schreiber*i3  sowie  Wasserälvnn  &  Ostertag^®  gegen  Schweine- 
Beuehe,  voa  Rolle  &  Turner*^*  gegen  Rinderpest,  von  Sobernheim*^****  gegen 
Anthrax,  von  Besredka^i"*)  gegen  Pest,  Cholera,  Typhus,  ausgeübt  worden. 


*)  Besredka  verfahr  insofern  etwas  abweichend  als  er  nicht  Bakterien  und 
Serum,  sondern  nur  die  mit  Immunserum  beladenen  Bakterien  injizierte. 
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Allerdings  darf  bei  der  gemischten  Vaccination  nicht  eine  vollständige 
8&ttignng  der  Bakterien  mit  Immunkörpern  des  Serums  herbeigeführt  werden^ 
da  ja  infolge  der  erwähnten  Untersuchungen  von  R.  Pfeiffer  «Sc  Ffried- 
BERGER  alsdann  die  Antikörperbildung  ausbleibt. 

Bei  denjenigen  Bakterienarten,  die,  wie  es  Seite  531  von  dem  Schweine- 
aeacheerreger  beschrieben  wurde,  starke  Rassendiflferenzen  innerhalb  der  Art- 
«nheit  aufweisen,  hat  man  den  Nachteil  eines  nur  rassespezißschen  Serums  ftlr 
die  Praxis  der  passiven  Immunisierung  dadurch  zu  umgehen  gesucht,  dass 
man  die  Tiere  mit  einer  großen  Anzahl  verschiedener  Rassen  immunisierte 
und  die  dabei  gewonnenen  > polyvalenten«  Sera  zur  passiven  Immunisierung 
benutzt:  polyvalente  Antistreptokokkensera  (Denys  &  van  de  Velde*^®),  poly- 
valentes Schweineseuchenserum  (Ostertag  &  Wassermann  36'»). 

Zur  Erzielung  eines  hochwirksamen  Serums  erfolgt  die  Injektion  allgemein 
im  zweckmäßigsten  auf  Grund  der  MERXENSschen  Experimente  intravenös. 

Von  großem  Einfluss  für  die  Immunisierungstechnik  erwies  sich  auch  das 
Verhalten   der  Kultur.     Zu  einer  möglichst  intensiven  Produktion  von  Anti- 
körpern bei  der  aktiven   Immunisierung  sind   nach  R.   Pfeiffer  &  Fried- 
BEBGER***  virulente,  nach  Wassermann  *ß®  solche  Kulturen  zu  wählen,  die  ein 
möglichst  starkes  Bindungs vermögen   besitzen;   das  letztere  dtlrfte  jedoch  in 
der  Mehrzahl  der  Fälle  der  Virulenz  proportional  sein.    Nach  Untersuchungen 
Ton  Meyer  ^**  ist  es  nicht  empfehlenswert,  zur  Herstellung  von  Seris  für  die 
menschliche  Therapie  solche  Stämme  zu  wählen,  die  durch  Tierpassagen  virulent 
gemacht  worden  sind.     Dieser  Autor  hatte  die  interessante  Beobachtung  ge- 
mieht,  dass  Sti*eptokokkenstämme,   die  durch  das  ARONSONsche  Antistrepto- 
kokkenserum  nicht  agglutiniert  wurden,  durch  Mäusepassagen  eine  Aendemug 
iBaofem  erfuhren,  dass  sie  nunmehr  der  Wirkung  der  Agglutinine  dieses  Serums 
ngftngig  wurden.     Diese  Beobachtung  dehnt  nun  Meyer  auf  die  Immunkörper 
108  und    glaubt    damit    den  Beweis   geliefert    zu    haben,   dass   ein    für    den 
Menschen  wirksames   Serum   nicht  durch  Injektion    von   Bakterien  gewonnen 
werden  kann,  die  durch  Tierpassagen  in  ihrer  Virulenz  gesteigert  worden  sind. 
Es  ist  jedoch  üebertragung  der   Verhältnisse   bei   der  Agglutination   auf 
die  bei  der  Bakteriolyse  nach  dem,   was    8.  554 ff.    auseinandergesetzt    ist, 
Idneswegs  statthaft. 


Die  Theorie  Metschnikofb. 

Es  ist  bereits  in  dem  Kapitel  > Quelle  der  Alexine«  die  Anschauung 
Mbtschnikoffs  bezüglich  der  natürlichen  Immunität  eingehend  besprochen 
worden,  soweit  sie  sieh  auf  die  Ursprungsstätte  und  Wirkungsweise  des 
Alexins  bezieht.  Es  erübrigt  hier  noch  diejenigen  Punkte  nachzutragen, 
die  nach  der  Entdeckung  der  komplexen  Zusammensetzung  auch  des 
Bakteriolysins  des  normalen  Serums  in  der  METSCHxiKOFt^chen  Theorie 
«nen  weiteren  Ausbau  erfahren  haben.  Es  handelt  sich  hier  im  wesent- 
Kchen  um  die  Rolle,  die  den  Ambozeptors  im  Normalserum  nach  Metschni- 
Kopp  zukommt. 

Im  Gegensatz  zu  seiner  Anschauung  bezüglich  der  Immunisera  ist  Mktsciini- 
'fopp  in  Bezug  auf  die  normalen  Sera  der  Ansicht,  dass  die  Phagocyten,  um 
den  Organismus  von  Bakterien  zu  befreien,  eine  vorherige  Mitwirkung  von  außer- 
««Ib  der  Phagocyten  befindlichen  Zwischenkörpern  nicht  brauchen.  Die  Phago- 
zyten zerstören  die  Bakterien  und  befreien  den  Organismus  von  denselben 
^^e  irgend  welche  Mitwirkung  der  Körperfittssigkeiteu. 
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Zunächst  kommt  er  aaf  Grund  der  Seite  526  besprochenen  Methode  von  Boxdet 
und  Genoou  zu  der  Anschauung,  dass  im  normalen  Serum  Zwischenkörper  gar 
nicht  oder  nur  in  minimalen  Mengen  vorhanden  sind.  Speziell  konnte  nach  dieser 
Methode  kein  für  den  B.  proteus  passender  Zwischenkörper  im  normalen  Meer- 
ach weinchenserum  nachgewiesen  werden.  Trotzdem  werden  innerhalb  des  Mee^ 
«chweinchenorganismus  die  Proteuskcime,  wie  dass  die  Untersuchungen  von  Bobbet 
darthun,  in  den  Leukocyten  prompt  vernichtet.  Da  durch  den  Mangel  an  Zwischen- 
körpem  (sc.  nach  Bordet-Gengous  Methode^  eine  vorherige  Einwirkung  desselben 
nicht  stattgefunden  haben  kann,  eine  Verankerung  des  Alexins  ohne  ihn  aber  nicht 
möglich  ist,  folgert  Metschnikoff,  dass  der  Zwischenkörper  innerhalb  der  Phago- 
cyten  enthalten  ist.  Diese  Deduktionen  Metschnikoffs  sind  auf  einer  Methode 
aufgebaut,  die  wie  bereits  Seite  ö26  auseinandergesetzt  wurde,  fUr  die  Entscheidolg 
der  Frage  nach  der  Existenz  von  Ambozeptoren  nicht  beweisend  ist  und  sind  daher 
hinf älllig.  Wir  juüssen  vielmehr  an  die  sowohl  für  hämolytische  wie  bakteriolytitche 
Sera  erwiesene  Thatsache  des  Vorkommens  der  einschlägigen  Immunkörper  im 
Normalserum  und  ihrer  Bedeutung  bei  der  extracellulären  Zerstörung  der  betreffen- 
den Elemente  festhalten. 

Wenden  wir  uns  nun  zu  der  Besprechung  der  METscHNiKOFFschen  Auf- 
fassung über  den  Mechanismus  der  erworhetien  Immunität  Hier  erkennt  er 
auf  Grund  der  BoRDETschen  Versuche,  die  die  Zusammensetzung  des  Bakterio- 
lysins  aus  zwei  Komponenten  aufgedeckt  haben,  dem  Ambozeptor  eine  höhere 
Bedeutung  zu,  auch  ist  er  der  Ansicht,  dass  dieser  Körper  nach  seiner  unter 
dem  Einflüsse  der  Immunisiening  erfolgten  reichlichen  Bildung  in  die  Körper- 
flttssigkeiten  übergeht.  Da  er  jedoch  allein  zum  Zustandekommen  der  Bakterio- 
lyse  nicht  ausreicht,  das  Alexin  aber  nach  seiner  Meinung  nie  frei  im  PUsnu 
zirkuliert,  sondern  stets  nur  in  den  Leukocyten  vorhanden  ist,  so  bleibt  die 
Auffassung  bestehen,  dass  nur  innerhalb  dieser  Zellen  sich  der  Vemichtnngs- 
kampf  des  Organismus  gegenüber  den  Bakterien  abspielt 

Bereits  S.  497  ff.  ist  der  Nachweis  geliefert  worden ,  dass  das  Alexin  frei  im 
Plasma  zirkuliert,  so  dass  eine  weitere  Diskussion  der  genannten  Frage  sich  eigent- 
lich erübrigt,  doch  hält  Metschnikoff  an  seiner  früheren  Auffassung  fest  In  den 
Fällen,  in  denen  bei  immunisierten  Tieren  extracelluläre  Zerstörung  der  Bakterien 
sich  konstatieren  lässt,  handelt  es  sich  nach  ihm  nicht  mehr  um  normale  Verfallt* 
nisse,  sondern  er  erklärt  sich  hier  den  Vorgang  durch  ein  abnormales  Freiwerden 
des  Alexins,  sei  es  durch  Phagolyse  im  Organismus,  sei  es  durch  Zerfall  der  Leoko- 
cyten  bei  der  Serumausscheidung  in  vitro.  Zur  Begründung  dieser  Anschauung  be- 
züglich der  erworbenen  Immunität  führt  Metschnikoff  die  Argumente  an,  die  be- 
reits bei  der  natürlichen  kurz  aufgeführt  sind  und  hier  eingehender  besprochen 
werden  sollen. 

Die  deutliche,  spezifische,  extracelluläre  Zerstörung  der  Choleravibrionen  in 
Peritoneum  aktiv  oder  passiv  hochimmunisierter  Meerschweinchen  erklärt  auch 
Metschnikoff  durch  die  Gegenwart  von  Ambozeptor  und  Komplement  (Aleiin. 
Nur  stellt  das  PFEiFPERSche  Phänomen  nach  Metschnikoff  einen  »SpezialfaU«  dir. 
bedingt  durch  die  Verhältnisse  des  Experiments.  Das  Komplement  ist  nach  seiner 
Auffassung  nicht  unter  normalen  Vernältnissen  in  der  Peritoneal flüssigkeit  T0^ 
banden,  sondern  wird  erst  durch  einen  Zerfall  der  daselbst  befindlichen  Leuko- 
cyten bei  der  Injektion  der  Bakterien  frei,  infolge  Einbringens  der  körperfremden 
Suspensionsflüssigkeit  und  der  Temperaturdifferenz,  die  diese  in  der  Begel  gegen- 
über der  des  Organismus  besitzt.  (Uebrigens  behauptet  Metschnikoff,  dassaaeh 
bei  nicht  präparierten  hochimmunisierten  Tieren  keineswe^  das  PFEiFFERsche  Flui- 
nomen  allein  die  Vernichtung  der  Vibrionen  bedinge,  wie  es  bei  der  Entnahme 
von  Exsudat  mit  Glaskapillaren  erscheint.  Es  finden  sich  vielmehr,  wie  Gruber** 
und  Canta(uzene*2i  zuerst  zeigen  konnten,  zahlreiche  mit  Vibrionen  angeßOte 
Leukocyten.  Diese  entgehen  nur  für  gewöhnlich  der  Beobachtung,  weil  sie  tnf 
dem  Omentum  sich  abgelagert  haben. 

Wenn  es  gelingt,  den  von  dem  Austritt  des  Alexins  gefolgten  Leukocyten- 
zerfall  hintanzuhalten,  so  soll  auch  bei  dem  hochimmnnisierten  oder  passiv  jce- 
schütztcn  Tiere  nach  Metschnikoff  das  PFEiFFERsche  Phänomen  der  extraceüa- 
lären  Vibrioueuzerstörung  >nnterdrückt«  werden  können. 

Die  Leukocyten  des  Peritoneums  werden  nun  durch  eine  vorherige  Injektwa 
von  Bouillon  und  anderen  FlU8si«:keiten  nach  Untersuchungen  von  Issaeff  ^«»  mi«/ 
PiERALLiM '*>i  derartig  präpariert,  dass  die  nachherige  Injektion   einer  Bakterien- 
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emalsion  nicht  von  einem  Lonkocytenzerfall  gefolgt  ist.  Unter  diesen  Umständen 
kaDn  den  Untennchnngen  von  Metschnikoff  bei  Cholera  und  Garnier «22  bei 
TyphnB  zufolge  keine  extracellnläre  Bakterieuauflüsnng  mangels  eines  Komple- 
mentes statthaben;  die  Bakterien  werden  vielmehr  ausschließlich  in  den  Leuko- 
cyten  von  dem  hier  aufgestapelten  Alexin  in  Oranula  venvandelt. 

Wenn  wir  von  den  Einwänden,  die  gegen  das  Auftreten  der  Phagoljse 
überhaupt  vorgebracht  sind  —  s.  S.  501  —  hier  ganz  absehen,  so  sind  auch 
die  von  Metschxikoff  an  präparierten  Teilen  erhobenen  Beobachtungen  von 
anderer  Seite  durchaus  nicht  bestätigt  worden. 

Zunächst  sah  Pfeiffer  keineswegs  das  nach  ihm  benannte  Phänomen  bei  prä- 
parierten Tieren  ausbleiben  und  Abel^^^  beobachtete  unter  diesen  Bedingungen 
gleichfalls  reichliche  Grannlabildung  neben  der  Phagocytose. 

Metschnikoff  führt  nun  zur  Erklärung  dieser  abweichenden  Befunde  die  That- 
Sache  an,  dass  die  fUr  das  Ausbleiben  des  PpEiFFERschen  Phänomens  notwendige 
reichliche  Leukocyteneinwandemng  ins  Peritoneum  des  präparierten  Tieres  nicht 
immer  zustande  kommt  und  dass  fiir  das  Gelingen  des  Versuchs  gewisse  Kautelen, 
Verwendung  guter  frischer  Bouillon,  die  auf  37— -38"  erwärmt  ist  für  die  Präpa- 
rierong)  erforderlich  seien. 

Unter  Einhaltung  aller  dieser  Kautelen  hat  neuerdings  Ascher  ^"^  die  Versuche 
Metsciinikoffs  wiederholt,  ohne  dessen  Befunde  bestätigen  zu  können.  Nach  den 
übereinstimmenden  Resultaten  von  Pfeiffer,  Abel  und  Ascher  scheint  es  da- 
nach keineswegs  angebracht  zu  folgern,  »dass  die  Frage,  ob  das  PFEiFFERSche 
Phinomen  unterdrückt  werden  kann,  als  in  bejahendem  Sinne  beantwortet  gelten 
darf«  (Metschnikoff,  S.  178. 

An  denjenigen  Körperstellen,  an  denen  Leukocyten  physiologisch  nicht 
oder  nur  spärlich  vorkommen  (Unterhautbindegewebe,  (Uaskörper,  experimen- 
tell durch  Zirkulationsheminnng  erzeugtes  Oedem],  findet  nach  Metschnikoff 
beim  immunisierten  Tiere  ebensowenig  wie  beim  nicht  vorbehandelten  eine 
eztracelluläre  Granulabildung  statt.  Diese  Erscheinung  ist  nach  Boudet  im 
Unterhantbindegewebe  und  in  der  Oedemflüssigkeit  auf  einen  Mangel  an 
Komplement  zurückzuführen,  dei*  im  MKTSciixiKOFFSchen  Sinne  eine  Folge 
des  Fehlens  von  Leukocyten  und  deren  Zerfalles  ist.  Im  Glaskörper  fand 
BORDET  weder  Komplement  noch  Ambozeptor.  Jedoch  ist  diese  Materie 
in  ihren  Zirkulationsverhältnissen  so  sehr  von  dem  übrigen  Organismus  ab- 
geschieden, und  nimmt  auch  sonst  in  so  hohem  Grade  eine  Sonderstellung 
ein,  dass  wir  uns  ein  Eingehen  auf  die  Frage  der  Bakterienzerstörung  im 
Glaskörper  ersparen  können. 

Im  Unterliautbindegewebe  und  in  der  Oedemflüssigkeit  von  immunisierten  Tieren 
blieben  die  Vibrionen  nach  Metschnikoff,  ohne  morphologische  Veränderungen  zu  er- 
leiden, liegeUf  bis  die  Leukocyten  herankamen,  sie  aufnahmen  und  in  ihrem  Innern 
in  Granula  verwandelten.  Zu  ganz  analogen  Resultaten  kam  SaijmbenH-*  bei  In- 
jektion von  Choleravibrionen  in  das  Subkutangewebe  eines  gegen  Cholera  hoch- 
immnnisierten  Pferdes  und  Mesnil*^.''  schon  vorher  bei  subkutaner  Injektion  von 
Vibrio  Massaua  bei  immunisierten  Meerschweinchen.  Diese  Ergebnisse  l;ounten  von 
Pfeiffer  sowie  Ascher  bei  cholernimmunisierten  Meerschweinchen  wiederum  nicht 
bestätigt  werden.  Nach  Pfeiffer  besteht  bei  subkutaner  Impfung  gegenüber  der 
intraperitonealen  nur  insofern  ein  l'nterschied,  als  der  Prozess  in  orstercm  Fall 
länger  dauert;  es  erklärt  sich  dies  daraus,  dass  die  zur  AuHösung  nötigen  Kompo- 
nenten des  Hakteriolysins  in  diesem  Falle,  entsprechend  der  weniger  günstigen 
Zirkolationsverhältnisse,  später  und  in  weniger  großen  Mengen  an  den  Ort  der  In- 
fektiongelangen. Auch  hier  führt  Metschnikoff  die  Divergenz  der  Resultate  wieder 
lüf  Fehler  in  der  Versuchsanordnung  zurück.  Er  erklärt  die  abweichenden  Resultate 
Pfeiffers  damit,  dass  bei  der  Injektion  und  der  späteren  Entnahme  des  Exsudates 
bei  Pfeiffers  Versuchen  Uämorrliagieeu  aufgetreten  seien:  aus  den  Leukocyten  dieser 
Blutergfisse  soll  dann  Mikrocytase  ausgetreten  sein  und  das  PFEiFFEiiS('he  Phäno- 
men ausgelost  haben.  Anf  diese  Verhältnisse  hat  bereits  Sawt.schenko*^*  bei  seinen 
Untersuchungen  über  die  Immunität  der  Ratten  gegen  Milzbrand  aufmerksam  ge- 
macht Selbst  wenn  ein  derartiger  Einfiuss  leichter  Blutergüsse,  die  der  Beobachtung 
entgangen  wären,  in  einzelnen  Fällen  eingeräumt  werden  darf,  ho  erklärt  ch  doch 
nicht  die  Thatsache,  dass  Pfehfer  durcligeliend  in  zalilreichen  Versuchen  sich  von 
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der  Konstanz  seiner  Befunde  überzeugen  konnte.  —  Auch  Ascher,  der  auf  die  Ver- 
meidung von  Blutungen  ganz  besonders  Bedacht  nahm,  kam  zu  Besultaten,  die  mit 
denen  Pfeiffers  übereinstimmten.  Es  soll  schließlich  nicht  unerwähnt  bleibei, 
dass  auch  Gruber  ^^  in  der  Diskussion  auf  dem  letzten  internationalen  Hygiene- 
kongress  in  Brüssel  die  Unrichtigkeiten  der  METSCHKiKOFFschen  Befände  mid  die 
Uebereinstimmung  seiner  Resultate  mit  denen  R.  Pfeiffers  hervorhob. 

Vor  allem  ist  ferner  nach  Metschnikoff  gegen  die  extracellulare  Zer- 
störung der  Bakterien  unter  normalen  Bedingongen  die  Thatsache  beweisend, 
dass  im  strömenden  Blute  des  immunisierten  Tieres  keine  Bakterieidie  außer- 
halb der  Leukocyten  erfolgt,  weil  kein  Alexin  vorhanden  ist.  (Bordet- 
Levaditi428,) 

Versuche,  wie  sie  Gengou  ^®  mit  normalem  Blutplasma  in  vitro  angestellt  htt, 
gelingen  mit  dem  Blutplasma  immuner  Tiere  nicht,  nach  Metschnikoff  des- 
halb, weil  ein  minimaler  Zerfall  von  Leukocyten  bei  dem  Stande  unserer 
heutigen  Technik  doch  nicht  zu  vermeiden  ist  und  die  so  freiwerdendei 
Alexinmengen  infolge  des  hohen  Gehalts  des  Plasmas  an  Immankörpem  ge- 
nügen, um  die  Granulabildung  auszulösen. 

Da  nach  allem,  was  8.  479  ff.  dargelegt  wurde,  Alexin  im  Plasma  des  Blutes 
nachgewiesen  ist,  so  kann  die  Deutung,  die  die  METSOHNiKOFFsche  Schule  da 
Resultaten  Bordets  und  Levaditis  giebt,  nicht  richtig  sein.  Wahrscheinlidi 
werden  gi-ößere  Mengen  Vibrionen  im  zirkulierenden  Blute  sehr  schnell  TölBg 
vernichtet  oder  aus  dem  Ki-eislaufe  ausgeschieden,  so  dass  nur  diejenigen 
Exemplare,  die  von  den  Leukocyten  aufgenommen  werden  und  sich  in  diesen 
eine  Zeitlang  erhalten,  dem  Nachweis  mit  unseren  Methoden  zugänglich  sini 

Metschnikoff  ist  also  infolge  der  voraufgehend  besprochenen  Ex- 
perimente der  Meinung,  dass  dies  wesentliche  Moment  bei  der  Immuni- 
tät die  Phagocytenreaktion  ist,  während  die  extracellulare  Bakterien- 
zerstörung  nur  einen  »Sonderfall«  darstelle.  Denn  die  Unterdrückung 
des  PFEiFFERschen  Phänomens,  die  nach  seiner  Meinung  in  den  ror- 
geschilderten  Versuchen  erfolgt  ist,  ist  für  die  Schutzkraft  des  immimi- 
sierten  Organismus  irrelevant,  wogegen  bei  Aufhebung  der  Phagocyten- 
reaktion in  jedem  Falle  der  Körper  auch  die  Immunität  einbüßen  soll 

In  diesem  Sinne  sah  CANTACUzi:NE*29  ^{q  Vernichtung  von  Choleravibrionfii 
im  Peritoneum  aktiv  oder  passiv  immunisierter  Meerschweinchen  ausbleiben, 
wenn  durch  eine  voraufgegangene  Opiuminjektion  die  Phagocjten  gelähmt  und 
an  der  Einwanderung  zum  Ort  der  Infektion  gehindert  waren.  Kontrollticit 
dagegen  überstanden  prompt  die  Infektion  mit  der  gleichen  Virusdosis. 

Zu  ganz  analogen  Resultaten  kam  Oppel^^o  ly^i  Typhus,  GEoaoHiEWäKl*^^ 
bei  Pyocyaneus. 

Indessen  konnte  Wolff,  wie  ich  einer  Mitteilung  R.  Ppeiffers  verdanke, 
nach  bisher  unveröffentlichten  Untersuchungen  mit  Opium,  die  er  im  PFEitTEi- 
schen  Institut  angestellt  hatte,  die  Resultate  der  Schüler  METSCttNiKOFFS  nifht 
bestätigen. 

Des  weiteren  sucht  nun  Metschnikoff  zu  demonstrieren,  dass  die 
Zwischeukörper  im  Vergleich  zu  den  Phagocyten  nur  eine  ganz  unter- 
geordnete Rolle  spielen;  denn  ein  immunisierter  Organismus  kann  nack 
ihm  geschützt  sein,  ohne  dass  das  Serum  starke  baktericide  Fähigkeit 
besitzt. 

So  fand  Mesnil^^^  ^^s  Serum  von  gegen  Schweinerotlauf  immunisiertei 
Kaninchen  in  vitro  nicht  baktericid  aber  hochwirksam  im  TierveßW^ 
Analoge  Beobachtungen  erhob  Sawtschenko  ^26  bei  milzbrandimmunen  Ratte«, 
MO   gleichfalls   das  Serum  in   viti'o  keine  höhere  Bakterieidie  zeigte  als  du 
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Konnaltieren.  Bordet  fand  das  Serum  von  hoch  gegen  Streptokokken 
ionisierten  Pferden  in  vitro  nicht  baktericid. 

IMe  genannten  Autoren  fanden  femer,  dass  die  betreffenden  Bakterien- 
cies  beim  Wachstum  in  Immunserum  keine  Einbuße  ihrer  Virulenz  er- 
•en  (8.  8.  535). 

Aus  diesen  Thatsachen  schließen  nun  Metscukikoff  und  seine  Schüler, 
s  in  den  untersuchten  Fällen  keine  einigermaßen  bedeutende  Abgabe  von 
ischenkörpem  an  die  Körperflttssigkeiten  erfolgte.  Trotz  dieses  angeblichen 
tigels  an  Ambozeptoren  zeigen  aber  die  immunisierten  Tiere  einen  ausge- 
ochenen  aktiven  wie  passiven  Schutz  gegenüber  der  Infektion,  den  Metsoh- 
:OFF  auf  die  durch  die  Immunisierung  bedingte  Umwandlung  der  negativen 
smotazis  der  Leukocyten  in  positive  zurückführt;  besonders  auf  Grund  von 
tersnchungen,  die  er*33, 434  un^  Sawtschenko  ^^^  bei  der  Milzbrandinfektion 
stellt  haben. 

Gegen  die  METSCHiKOFFschen  Argumente  lassen  sich  gewichtige  Einwände 
rbringen. 

Es  ist  absolut  unangebracht,  auf  das  Fehlen  resp.  die  geringe  Bedeutung  der 
nbozeptoren  aus  der  Thatsache  zu  schließen,  dass  ein  Serum  in  vitro  nicht 
irkMun  ist.  Pfeiffer  hat  schon  in  seinen  ersten  Publikationen  darauf  auf- 
eiksam  gemacht,  dass  im  Reagenzglas  nur  die  in  einer  gegebenen  Serum- 
enge  vorrätigen  Schutzstoffe  wirken  können,  während  im  Tierkürper  die  Anti- 
}rper  des  gesamten  Organismus  zur  Verfügung  stehen  und  successive  im  Fort- 
'Jtfeiten  des  Infektionsprozesses  in  Aktion  zu  treten  vermögen.  In  vitro  mnss  die 
•ktericidie  naturgemäß  ausbleiben,  wenn  besonders  bei  widerstandsfähigen  Mikro- 
rganismen  der  Gehalt  des  Serums  an  Immunkörpern  kein  sehr  hoher  ist,  oder  vor 
Dem,  wenn  kein  oder  kein  passendes  Komplement  in  genügenden  Mengen  vor- 
lüden ist  Auch  das  Phänomen  der  Komplementablenknng  kann  bei  Invitrover- 
ichen  zu  falschen  Schlüssen  Veranlassung  geben.  Kurz,  der  Ausfall  des  Reagenzglas- 
ennches  ist  in  keiner  Weise  geeignet  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  Immunkörper 
oriianden  sind,  die  in  vivo  die  Immunität  des  Organismus  bedingen.  Eine  Ueber- 
"agimg  der  Verhältnisse  in  vitro  auf  die  in  vivo  nmss  zu  den  folgenschwersten 
Timern  führen. 

Noch  weniger  ist  es  angängig  aus  der  Tatsache,  dass  beim  Wachstum  der 
ikroorganismen  in  dem  für  sie  spezifischen  Immunserum  keine  Virulenzabnahme 
Atritt,  Schlüsse  zu  ziehen  bezüglich  einer  untergeordneten  Bedeutung  der  Immun- 
tJrper. 

In  dem  Abschnitt  über  den  Rezeptorenapparat  des  Bakteriums  ist  bereits  der 
eweis  geführt,  dass  beim  Wachstum  in  Immunserum  im  Gegenteil  die  Erhaltung 
5r  VinSenz  eine  notwendige  Konsequenz  unserer  Auffassung  über  die  Bedeutung 
id  Wirkungsweise  der  baktericiden  Sera  ist  und  weit  davon  entfernt,  ge^cn  die 
ichtige  RoUe  der  Ambozeptoren  bei  der  Immunität  zu  sprechen,  zeugt  sie  viel- 
ehr um  so  deutlicher  fUr  dieselbe. 

Metschnikoff  führt  weiterhin  zur  Stütze  seiner  Theorie  die  Thatsache 
3  Feld,  dass  ein  Immunserum  wohl  reichlich  Zwischenkörper  enthalten  kann, 
)er  dennoch  nicht  gegen  Infektion  Schutz  zu  verleihen  braucht.  Diese  That- 
iche  ist  richtig  (sie  kommt  z.  B.  beim  Versuch  der  passiven  Immunisierung 
)D  Mäusen  mit  hochwertigem  Serum  milzbrandimmuner  Meerschweinchen 
im  Ausdruck),  doch  spricht  sie  nicht  im  Sinne  Metschnikoffs  gegen  die  Be- 
mtung  der  Immunkörper,  erklärt  sich  vielmehr  zufolge  der  oben  gemachten 
lueinandersetzungen  auf  Grund  der  plurimistischen  Auffassung  aus  Mangel 
1  einem  passenden  Komplement. 

Anders  verhält  es  sich  zunächst  scheinbar  bei  der  zuerst  von  Weuxicke 
it.  n.  METftCHNiKOFF  S.  222)  beobachteten  und  dann  von  Kittis^^^  bestätigten 
bttsache,  dass  es  nicht  gelingt  die  erworbene  Immunität  von  gegen  Milz- 
^d  immunisierten  Meerschweinchen  passiv  auf  andere  Individuen  der  gleichen 
(>ecie8  zu  übertragen.  Hierher  rechnet  auch  Met8('HSIKoff  Versuche  von 
RLius  &  KoLLE*^*,  die  Meerschweinehen  gegen  die  10  fach  tödliche  Dosis  von 


552  E.  Friedberger, 

Influenza  immunisieren  konnten,  ohne  dass  ihr  Blutserum  anderen  Tieren 
Schutz  verlieh. 

Hier  kann  nicht  der  Mangel  eines  passenden  Komplements  zur  Erkl&nug 
herangezogen  werden  und  doch  sind  die  Versuche  keineswegs  irgendwie  im  Sinne 
Metschxikoffs  beweisend.  Es  handelt  sich  um  Tiere,  die  nur  sehr  schwer 
überhaupt  gegen  die  betreffende  Bakterienspecies  zu  immunisieren  sind  und 
dementsprechend  keine  sehr  hohe  Immunität  erlangen.  Unter  diesen  Umstlnden 
können  doch  Versuche  an  aktiv  immunisierten  Tieren,  denen  ihre  gesamten 
Bchutzkörper  zur  Verfügung  stehen,  nicht  mit  solchen  an  passiv  inunuoisiertoi 
verglichen  werden,  die  immer  nur  einen  Bruchteil  des  Serums  and  damit  nu 
einen  Teil  der  an  und  für  sich  schon  nicht  großen  Immunkörpermenge  erhalten. 

Andererseits  führt  Metschkikoff  Beobachtungen  an,  denen  zufolge  hoch- 
vaccinierte  Tiere,  die  nachweisbar  eine  große  Menge  von  spezifischem  Zwischen- 
körper in  ihrem  Serum  enthalten  und  deren  Serum  sicher  passiven  Schats 
verleiht,  selbst  gegenüber  der  Infektion  mit  dem  betreffenden  Bakterium  sehr 
empfänglich  sind. 

Für  diese  Erscheinung  hat  schon  R.  Pfeiffer  einen  Mangel  an  Komple- 
ment verantwortlich  gemacht,  denn  so  müssen  wir  wohl  die  Erklärung  auf- 
fassen, dass  die  »zelligen  Elemente  des  Peritoneums  durch  Vergiftung  oder 
Ermüdung  die  Fähigkeit  eingebüßt  hatten  unter  dem  Einflüsse  der  Antikörper 
die  auflösende  Substanz  zu  produzieren«. 

Wasseralvxx  führt  diese  Beobachtung  auf  eine  erhöhte,  krankhaft  gesteiferte 
Affinität  der  eingebrachten  Bakterien  zu  den  Zellrezeptoren  zurück,  der  zufolpe 
die  freizirkulierenden  Ambozeptoren  trotz  ihrer  enormen  Zahl,  wegen  der  geringeren 
Affinität  nicht  die  Bakterienprodukte  zu  verankern  vermögen. 

Fassen  wir  nochmals  die  Argumente  Metschnikoffs  zusammen,  so 
folgert  er  die  untergeordnete  Bedeutung  der  Zwischenkörper  für  den  Vor- 
gang der  Immunität  aus  folgenden  Thatsachen: 

1.  Bakterien  brauchen  in  wirksamem  Immunserum  in  vitro  keine  Al>- 
tötung  zu  erfahren. 

2.  Sie  büßen  beim  Wachstum  in  Immunsemm  nicht  einmal  ihre 
Virulenz  ein. 

3.  Immunsera,  obwohl  reich  an  Zwischenkörpern,  können  unter  Um- 
ständen bei  einer  anderen  Tierspecies  keinen  passiven  Schatz  verleihen. 

4.  Sera  immunisierter  Tiere,  die  aktiv  gegen  die  Infektion  geschützt 
sind,  vermögen  unter  Umständen  Tieren  der  gleichen  Species  keinen 
passiven  Schutz  zu  verleihen. 

5.  Tiere,  deren  Serum  passiv  sicheren  Schutz  verleiht,  können  den- 
noch leicht  einer  Infektion  mit  der  betrefifenden  Bakterienspecies  erliegen. 

Es  ist  im  voraufgehenden  gezeigt,  dass  die  Schlüsse,  die  Metschsi- 
KOFF  ans  diesen  an  sich  richtigen  Thatsachen  zieht,  falsch  sind. 

Auf  Grund  seiner  Folgerungen  sieht  er  sich  aber  >zu  der  Annahme 
gezwungen,  dass  die  Immunsera  nicht  nur  auf  die  Bakterien,  sondern 
auch  auf  den  Organismus,  in  welchen  man  das  Serum  injiziert,  eine 
bestimmte  Wirkung  austlben«.  »Da  diese  sich  durch  eine  starke  Phago- 
eytose  kundgiebt,  so  kann  man  die  Reaktion  zwanglos  dem  Bestehen 
einer  stimulierenden  Wirkung  zuschreiben.« 

Da,  wie  bereits  oben  auseinandergesetzt  wurde,  die  Normalsera  i.  R.  nach 
Metscunikoff  keine  Zwischenkörper  enthalten,  (sc.  nach  der  Methode  Bordet- 
Gengou)  aber  doch  schützend  wirken,  so  macht  er  för  diesen  Effekt  des 
Normalserums  allein  die  Stimuline  verantwortlich,  während  die  Wirkung  der 
Stimuline,   die  mit  dem  Senim  eines  immunisierten  Tieres    injiziert  werden, 
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irch  die  Zwischenkörper  und  vielleicht  auch  durch  die  Agglntinine  verstärkt 
rd  (Metschnikoff,  8.  319). 

Die  »Stimnline«  sind  nach  Metschnikoff  von  den  Zwischenkörpem  gänz- 
h  verschieden,  vertragen  wie  diese  die  Erwärmnng  auf  60°  und  geben  bei 
jektion  in  einen  tierischen  Organismus  gleichfalls  zur  Bildung  von  Anti- 
»rpem  (»Antistimnüne«)  Anlass. 

Dass  ihre  Gegenwart  im  Immunserum  von  höherer  Bedeutung  als  die  der 
rischenkörper  ist,  folgert  Metschnikoff  aus  nachstehenden  Versuchen,  die 
Genoou  hat  anstellen  lassen  (S.  248). 

Mäuse  werden  durch  eine  gleichzeitige  Injektion  von  inaktiviertem  spezifischen 
ununserum  und  normalem  Meerschweinchenserum  vor  der  Infektion  mit  Rotlauf- 
Dillen  geschützt. 

Die  zuvor  mit  der  Serummischung  zusammengebrachten  und  dann  abzentri- 
gierten  Keime  töten  die  Mäuse,  obwohl  sie  den  Zwischenkörper  verankert  haben. 
irauB  folgert  Metschnikoff,  dass  nicht  der  mit  dem  Bakterium  verkettete  Zwischen- 
»rper  den  Infektionsschutz  bedingt. 

Auch  diese  Versuche  lassen  sich  keineswegs  eindeutig  im  METSCHNiKOFFschen 
nne  erklären.  Es  sind  natürlich  bei  der  Absorption  in  vitro  nicht  alle  Ambozeptoren 
>ch  das  gesamte  Komplement  an  die  Bakterien  herangetreten,  während  bei  gleich- 
jitiger  In)ektion  der  »erummischung  diese  Substanzen  im  Organismus  der  Meer- 
rhweinchen  ausgenutzt  werden  konnten. 

Die  Wirkung  des  Immunsemms  besteht  aber  nach  Metschnikoff  nicht 
lur  in  der  Umwandlung  der  negativen  Chemotaxis  in  eine  positive. 

Bei  einigen  Infektionskrankheiten  tritt  selbst  bei  empfänglichen  Tieren 
Phagocytose  auf,  wie  dieses  auch  Untei-suchungen  von  Koch,  Löffler  und 
fk-EfTZE  bei  Schweinerotlauf  und  Mäuseseptikämieinfektionen  beweisen;  aber 
nur  bei  den  immunisierten  Tieren  folgt  nach  Metschnikoff  auf  die  Aufnahme 
der  Mikroorganismen  deren  prompte  und  ausgiebige  Zei*störung. 

»Die  Erwerbung  der  Immunität  gegen  Bakterien  beniht  demnach  nicht 
nar  in  der  Umwandlung  negativer  in  positive  Chemotaxis,  sondern  auch  darauf, 
dass  die  Phagocyten  nunmehr  ihre  Beute  besser  zu  verdauen  vermögen«  (8. 228). 

Kurz  zusammengefasst  lautet  die  Quintessenz  der  METsCHNiKOFFschcn 
liChre  nach  seinen  eignen  Worten  wie  folgt: 

»Die  extracelluläre  Zerstörung  der  Bakterien  tindet  beim  lebenden  Organismus 
nnr  unter  besonderen  Bedingungen  statt,  und  zwar  dann  wenn  die  Phagocyten  eine 
vorübergehende  Schädigung  (Phagolyse)  erleiden  und  dabei  Mikrocytase  aus  ihrem 
lüneren  austritt  Diese  Stoffe  sind  daher  kein  besonderer  Bestandteil  der  Blutflüssig- 
keit. .  €  »Diese  löslichen  Fermente  stammen  vielmehr  von  den  Phagocyten  und 
bedingen  die  intracelluläre  Verdauung.  .«  »Schutzstoffe  und  Zwischenkörper  werden 
oft  gleichzeitig  bei  immunisierten  Individuen  nachgewiesen.  Dieselben  können  ent- 
weder auf  die  Bakterien  derartig  einwirken,  dass  dieselben  sich  mit  Zwischenkörper 
beladen,  oder  aber  sie  wirken  unmittelbar  auf  den  intizierten  Organismus,  indem  sie 
wine  Schutzapparate  zu  stärkerer  Bethätigun^  anregen;  Jedoch  können  die  beiden 
obengenannten  Substanzen  ein  Bakterium  weder  in  seines  Lebenskraft,  noch  in 
winer  Virulenz  modifizieren,  c 

»Die  Phagocytenreaktion  tritt  regelmäßig  bei  der  erworbenen  Immunität  auf. 
Die  Phagocyten.  welche  fllr  gew()hnlich  nur  unvollkommen  oder  gar  nicht  ihre  anti- 
bakterielle  'Funktion  ausüben,  erlangen  im  Ansehluss  an  die  Immunisierung  eine 
erhöhte  Aktivität.  Sie  zeigen  deutlich  positive  Chemotaxis  und  enverben  die  Eigen- 
*^htft,  in  bedeutend  höherem  Grad  die  Bakterien  zu  verdauen.  In  der  Erhöhung 
dieser  verdauenden  Eigenschaft  ist  die  starke  Produktion  der  genannten  Substanzen 
Jjitens  der  Phagocyten  bedingt.  Schutzstoffe  und  Zwischenkörper  werden  in  großer 
«enge  durch  diese  Zellen  produziert  und  gehen  in  die  Körperflüssigkeiten  des  Orga- 
■Wmas  über.  Da  dieselben  nun  Produkte  der  Phagocyten  sin<l.  so  ist  es  selbst- 
^Wändlich  dass  in  manchen  Fällen  von  erworbener  Immunität  der  (Organismus 
*Jit  den  Bakterien  fertig  winl.  ohne  dass  man  Schutzstoffe  in  den  Kürperflüssig- 
^eiten  nachzuweisen  vermag:  denn  diese  Stoffe  brauchen  sich  nur  in  den  Phaj^o- 
yten  selbst  zu   befinden  und  niclit  in  den  allgemeinen  Kreislauf  überzutreten.« 
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Sind  die  Agglutinine  eines  Immiinserums  mit  den  Bak- 
teriolysinen  identisch?     (Theorie  Oruber-BaumgarteiL; 

Gruber  hat  nach  der  Entdecknng  der  Agglntinine  diese  für  identisch 
mit  den  PpEiFFKRschen  Immunkörpern  angesehen  nnd  hat  seine  An- 
schanung  trotz  der  zahlreichen  Einwendungen,  die  gegen  ihre  Bicbti^- 
keit  zuerst  von  Pfeiffer  &  Kolle,  später  dann  von  einer  Reihe  ron 
anderen  Autoren  erhoben  worden,  mit  großer  Hartnäckigkeit  aufrecht- 
erhalten. In  der  jüngsten  Zeit  hat  er  jedoch  die  Unhaltbarkeit  die^r 
seiner  ursprünglichen  Anschauung  auf  dem  Hygienekongress  in  Brfl:^ 
zugegeben. 

Nach  Grubers  *37- 438  ursprünglichen  Anschauung  sowie  nach  der  Dub- 
HAMs*39^  Wieners ^^^^  und  Trumpfs***,  Baumgartens **^*,  findet  die  eigeni- 
liche  Auflösung  der  Bakterien  ausschließlich  durch  die  Alexine  statt,  die  anch 
im  Normalseram  für  die  Auflösung  in  Betracht  kommen.  Die  Antikörper,  die  er 
mit  den  Aggintininen  identifiziert,  haben  nur  die  Aufgabe,  vorher  die  Hfillen 
der  Bakterien  zum  Yerquellen  zu  bringen  und  dadurch  den  Alexinen  ihre 
Thätigkeit  zu  erleichtem.  Diese  Auffassung  ist  Jedoch  keineswegs  mit  den 
Thatsachen  in  Einklang  zu  bringen. 

Eine  Quellung  der  Bakterien,  wie  sie  Gruber  als  Vorstadium  der  Agglu- 
tination annimmt,  konnten  Pfeiffer  &  Kolle  *^^  niemals  in  agglutininhaltigen 
Serum  beobachten.  Die  durch  das  Immunserum  agglutinierten  Bakterien 
ließen  fUrberisch  keine  Aenderungen  erkennen,  ja,  selbst  die  zarten  GeiJJelD 
wai*en  intakt  erhalten. 

Wenn  man  allerdinp  ganz  frisches  Immunserum  ver^'endet,  in  dem  das  Kom- 

Slement  noch  wirksam  ist,  so  sieht  man  zuweilen  eine  Quellang  der  einKebracbten 
likroben  bei  der  Agglutination;  diese  Erscheinung  hat  jedoch  mit  dem  Gehalt  des 
Serums  an  Agglutinm  nichts  zu  thun;  sie  ist  eine  Folge  der  beginnenden  bikterio- 
Ivtischen  Wirkung  und  bleibt  in  zuvor  durch  Er^^ärmen  auf  56^  imiktiviertem 
Serum  aus,  ohne  dass  die  Agglutination  im  geringsten  gehemmt  ist  Kr.\us  i 
Seng**2;. 

Noch  deutlicher  lässt  sich  das  Ausbleiben  einer  Qnellung  bei  der  AgglutiMtion 
von  Erj'throcyten  durcli  ein  entsprechendes  Serum  demonstrieren. 

Während  bei  weitem  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  ein  bakteriolytisebes 
Immunserum  auch  agglutinierende  Fähigkeit  besitzt,  besteht  doch  nach 
Pfeiffer  &  Kolle  kein  Parallelismus  zwischen  agglutinieren- 
der und  bakterienauflösender  Fähigkeit,  und  es  giebt  Normal- 
und  Immunsera,  denen  nur  eine  der  beiden  Fähigkeiten  zukommt. 

So  besitzt  iPh-uffek  &  Kolle}  normales  Taubenserum  kein  agglutinierendes,  alnff 
ausgesprochen  bakteriolytisches  Vermögen  gegen  Choleravibrionen  und  R.  Premü 
&  Kolle  haben  auch  Immunserum  von  (Jholerarekonvaleszenten  gesehen,  dass,  ohne 
stärker  wie  normal  agglutinierend  zu  wirken,  einen  hohen  baktericiden  Titer  hatte. 
Die  gleichen  Verhältnisse  konstatierten  Pfeiffer,  Bordet  nnd  Genüoi'  im  Seren 
von  Typhusrekonvaleszenten. 

6engoi'**3.  ***  fand  zwischen  Agglutinationsflihigkeit  des  Normalserums  fÜrMüx- 
brand  und  Disposition  der  betreffenden  Tierspeoies  bei  den  meisten  Arten  keiner- 
lei Beziehungen.  Das  Serum  der  für  Antlirax  hochempfänglichen  Ratte  agglutiniert 
das  erste  Vaccin  nur  im  Verhältnis  1  :  10. 

Umgekehrt  hat  Krise  cit.  nach  Castellaki***)  nach  Injektion  von  Dysentöie- 
bazillen  bei  Schafen  ein  hochagglutinierendes  und  nicht  schützendes  Senun  er- 
halten. Auch  GoLDBKRG^^  fand  keinen  Zusammenhang  zwischen  Agglutiaitioitf* 
grad  nnd  Immunität.  Das  Serum  der  milzbrandimmunen  weißen  Ratte  agglutiniert  dei 
betreffenden  Mikroorganismus  schwach,  das  des  gleichfalls  immunen  Hundee  stari 

Georghiewsky**"  hat  bei  einer  gegen  B.  pvocvaneus  immunisierten  Ziejt* 
ein  höher  agglutinierendes  Serum  als  bei  einem  mit  der  gleichen  Bakterienart  be- 
handelten Kaninchen  erlialten;  das  letztere  Serum  aber  wirkte  stärker  bakfericw 
als  da»  der  Zioj'O. 
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Gengoi'*^  fand  bei  einem  mit  virulentem  Milzbrand  immunisierten  Hunde  bei 
loherer  baktericider  Wirkung  geringe  Agglntinationskraft.  während  ein  zweiter  mit 
Ticcin  1  ^impfter  stärkere  Agglutinationsiähigkeit  aber  einen  geringerei\  bak- 
eridden  Titer  aufwies. 

Ebenso  hat  Wassermann**»  bei  der  Immunisierung  von  Tieren  gegen  Hog- 
*holera  nur  ein  agglutinierendes  Serum  erhalten. 

Aronson179  fand  bei  Pferdeantistreptokokkenserum  gleichfalls  keinen  Paral- 
lelismos  im  Gehalt  des  Serums  an  Agglutininen  und  Immunkörpern,  Nkufeld*^-> 
konstatierte  das  gleiche  beim  Antipneumokokkenserum ,  Bassenge  &  Rimpan*'*^ 
beim  menschlichen  Typhusserum. 

Zur  Erklärung  der  Fälle,  in  denen  deutliche  Baktericidie  bei  geringem  oder 
fehlendem  Agglntinationsvermügen  vorhanden  ist,  behaupten  Shibayama*-"»^  sowie 
Baugharten**^,  dass  das  Phänomen  der  Agglutination  nur  durch  die  schnell  und 
krIUtig  auftretende  Auflösung  verdeckt  werde,  während  umgekehrt  die  Sera,  in  denen 
die  Agglutination  allein  beobachtet  wird,  von  weniger  starkem  Titer  sein  sollen.  Es 
iflt  dies  jedoch  kaum  mit  der  Thatsache  vereinbar,  dass  z.  B.  nach  der  erwähnten 
Beobachtung  von  Pfeiffer  &  Kolle  normales  Taubensemm,  das,  obwohl  es  keinen 
hohen  Titer  für  Cholera  besitzt,  doch  ausschließlich  bakteriolytische,  keine  aggluti- 
nierenden Eigenschalten  zeigte. 

Wassermann  sieht  übrigens  den  mangelnden  Parallelismus  zwischen  bak- 
teriolytischen  Immanköipem  und  Agglutiningehalt  keineswegs  als  beweisend 
an  fftr  die  Verschiedenheit  der  beiden  Stoffe.  Der  Immunkörper  ist  ein  aus  zwei 
[Komponenten  bestehendes  Gebilde ;  beim  Fehlen  des  einen  bleibt  die  Bakterio- 
[jse  ans,  während  der  für  das  Zustandekommen  der  Agglutination  nOtige  An- 
teil intakt  erhalten  sein  könnte  (agglutinierendes,  nicht  baktertolytisches  Serum), 
rmgekehrt  können  die  zwei  bakteriolytischen  Komponenten  des  Immunkörpers 
vorhanden  sein  und  der  die  Agglutination  auslösende  Anteil  kann  seines  wirk- 
itmen  Elementes  beraubt  sein  (bakteriolytisches  nicht  agglutinierendes  Serum). 

Die  übrigen  besprochenen  Versuche  sprechen  jedoch,  wie  auch  Wassek- 
üAXN  hervorhebt,  füi*  die  Richtigkeit  der  dualistischen  Auffassung. 

PtTiiFFER  &  Kolle  konnten  sogar  aus  dem  Rückstände  eines  lange  unter 
iUkohol  aufbewahrten  Serums  Stoffe  isolieren,  die  reich  an  Agglutininen  wai-en 
ind  nur  spärlich  Antikörper  enthielten.  Bei  Aufbewahrung  des  Serums  in 
angeschmolzenen  Glasröhren  fanden  sie  gleichfalls  einen  starken  Verlust  der 
Antikörper  unter  relativer  Schonung  der  Agglutiniue. 

Umgekehrt  fand  Mertenis202  im  PFEiFFERSchen  Institut,  dass  das  5  Jahre 
inter  Phenol  in  verkorkten  Flaschen  aufbewahrte  Immunseinim  seinen  Titer 
loantitativ  vollständig  erhalten  hatte,  während  die  Agglutinationskraft  bedeu- 
*nd  gesunken  war,  ähnliche  Befunde  erhoben  Bassenc^e  &  Rlmpan  mit  ge- 
3^knetem  Typhuseselsemm. 

Nach  unseren  heutigen  Anschauungen  über  den  Bau  der  Agglutiniue  be- 
weist diese  Beobachtung,  nicht  die  unbedingte  Verschiedenheit  der  Agglutiuine 
'on  den  Immunkörpern.  Wir  wissen  jetzt,  dass  durch  gewisse  Einflüsse  und  auch 
pOQtan  im  lange  aufbewahrten  Serum  das  Agglutinin  teilweise  abgebaut  uud  in 
jne  wirksame  Modifikation  —  das  »Agglutindid*  —  umgewandelt  wird,  die  das 
Hlen  eines  Agglutinins  vortäuschen  kann. 

Auch  die  Schule  Metschnikoffs  hält  in  Uebereiustimmung  mit 
'•  Pfeiffer  &  Kolle  die  Agglutiniue  für  verschieden  von  den  bakterio- 
lytischen Antikörpern. 

Delh^ch^^^  fjiQ^  In  ^^Y  Milz  des  gegen  Typhus  immunisierten  Kaninchens 
>£ang8  mehr  Immunkörper  als  im  Serum,  aber  keine  Agglutiniue,  so  dass  das 
i'gan  wohl  ausschließlich  als  die  Bildungsstätte  der  ersteren  Art  von  Köi*i)ern 
i  betrachten  ist.  Auch  diese  Thatsache  beweist  die  Richtigkeit  der  dua- 
^tischen  Auffassung. 

Deotsch,  der  ferner  Auftreten  und  weiteren  Verlauf  der  Agglutinations- 
bigkeit  und  des  bakterioh^ischen  Vermögens  des  Serums  nach  der  Impfung 
•i"  Tiere  mit  Typhus  verfolgte,  fand,  dass   in  den  Kurven  der  beiden  Stoffe 
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des  Immanseniins  keineswegs  ein  absoluter  Parallelismas  besteht  und  scUos 
auch  daraus  auf  ihre  Verschiedenheit. 

Seine  neuesten  Untersnchnngen  ^53 an  dem  Serum  mit  Schweinerotlauf  immum- 
sierter  Pferde  ftthrten  zu  ganz  den  gleichen  Resultaten.  Castellani***  konnte 
bezüglich  der  Antikörper  gegen  Dysenterie  die  Resultate  von  Deutsch  be- 
stätigen. Er  fand  in  den  ersten  Tagen  nach  der  Immunisierung  das  Serni 
stets  reicher  an  Agglutininen  wie  die  Milz,  während  bezüglich  der  btk- 
teriolytischen  Antikörper  die  Verhältnisse  gerade  umgekehrt  lagen.  Die  Be- 
funde Castellanis  stehen  mit  früheren  Beobachtungen,  die  Jatta***  bei 
Dysenterie  erhoben  hatte,  in  Widerspruch. 

Nach  Castellaxi  tritt  auch  der  Verlust  des  Immunisiemngs-  und  Aggiv- 
tinationsvermögens  nicht  zu  gleicher  Zeit  ein. 

Die  baktericide  Fähigkeit  des  Serums  lässt  sich  durch  Injektion  toi 
kohlensaurem  Natron  erhöhen,  während  die  agglutinierende  Substanz  nicht  be- 
einflusst  wird  (Gengou). 

Eine  notwendige  Voraussetzung  der  Verschiedenheit  von  Agglutininen  and 
Antikörpern  besteht  darin,  dass  die  Gruppen  des  Bakterienleibes,  die  die  b^ 
treffenden  differenten  Stoffe  erzeugen,  gleichfalls  verschieden  sind. 

Wenn  wir  die  Stoffe,  die  Antikörper  zu  erzeugen  befähigt  sind,  allgemdn, 
einem  Vorschlag  Deutschs^*^  folgend,  als  *Antigene<  bezeichnen,  so  mössa 
sich  durch  gewisse  Prozeduren  eine  Trennung  der  ^Agglutinogene^  von  da 
*Ly8inogene7i€  ermöglichen  lassen,  derart,  daß  die  vorbehandelten  Bakteries- 
substanzen nur  Bakterio-Agglutinine  oder  nur  Bakterio-Lysine  zu  prodnzierei 
vermögen. 

Die  ersten  hierher  gehörigen  Beobachtungen  rühren  von  Frankel  &  Otto*^ 
her.  Sie  fanden,  dass  die  VerfÜtterung  großer  Menden  von  Typhnsbazillen  bei 
jungen  Hunden  das  Auftreten  von  Agglutininen,  nicht  aber  von  Bakteriolysinen 
zur  Folge  haben  soll.  Es  konnte  diese  Erscheinung  wie  andere,  später  zn  erwäh- 
nende Versuche  durch  eine  Zerstörung  des  die  Bakteriolyse  auslösenden  Bakteries* 
anteils  erklärt  werden,  während  der  resistentere,  die  Agglutination  bedingende  er- 
halten geblieben  wäre. 

Schwarz  *57  gelang  es  dagegen,  durch  VerfÜtterung  von  B.  coli  an  MeerschweiB* 
chen  und  Kaninchen  ein  sowohl  agglntinisierendes  wie  baktericides  Serum  zn  er- 
halten. 

Auch  ich  habe  bei  VerfÜtterung  von  Cholerabakterien  an  KanincheD  ebenw 
wie  bei  Immunisierung  von  Kaninchen  mittelst  Filtraten  von  Cholerakultnren,  die 
künstlicher  Verdauung  ausgesetzt  waren,  die  Resultate  Frankels  &  Ottos  nickt 
bestätigen  können. 

Die  mit  Bakterien  gefütterten  resp.  mit  künstlich  verdauten  Bakterien  behia- 
delten  Tiere  erzeugten  sowohl  Lysine  wie  Ag^lutinine. 

Dagegen  hat  Brieger*^»  in  ffemeinschaftlicn  mit  Schütze  ^^^  ausgeführten  ünte^ 
Buchungen  gezeigt,  dass  es  durcn  einen  besonderen  Abbau  der  Bakterien  in  der  Tbit 
jrelingt,  aus  Leibern  der  Typhusbakterien  eine  spezifisch  agglntinogene  Snbstanx 
zu  isolieren,  deren  Injektion  den  Tieren  spezifisch  agglutinierende,  aber  keine  bik- 
terioh'tische  Fähigkeiten  verleiht. 

Die  Darstellung  dieser  Typhusagglutinogene  aus  den  Bakterienleibem  nnter 
Vernichtung  der  Lvsinogene  gestaltet  sich  dabei  unter  Modifikation  der  ur- 
sprünglichen Methode  wie  folgt  (Buieger  &  Mayer «Oj:  Der  Bakterienrasen  von 
Ö-— 8  KoLLEBchen  Schalen  wird  in  eine  Ammoniumsulfatlösung,  die  durch  Zusati 
von  verdünnter  Ammoniumbikarbonat-  und  Ammoniumkarbonauösung  schwach  ilb* 
lisch  gemacht  ist,  eingebracht  und  verbleibt  hier  8 — 10  Wochen  bei  37°  unter 
stetiger  Kontrolle  der  Keaktion.  Eine  eventuell  eintretende  Säuerung  wird  so- 
gleich durch  Aramoniumkarbonatlösung  neutralisiert.  Nach  der  angegebenen  Zeit 
Werden  die  Bakterien  durch  gehärtetes  Filter  von  der  Salzlösung  abfiltrieft 
Der  Beaktericnniederschlag  wird  in  20  — 30ccm  destillierten  Wassers,  dem  eia« 
entsprechende  Menge  Sodalösung  zugesetzt  ist,  2  Stunden  geschüttelt,  dann  wird 
die  Suspension  mehrere  Tage  der  Autolyse  bei  37°  Überlassen. 

Das  von  den  letzten  Bakterientrümmem  abzentrifugierte  und  zur  Konsemenjn? 
vorHichtig   mit   (■hloroformdiimpten   beliandelte  Präparat  lieferte  bei   der  Injektion 
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Kaninchen  ein  Serum,  das  reich  an  Agglutininen  war,  von  dem  aber  0,1  ccm 
n  Meerschweinchen  keinen  Schutz  gegen  die  tödliche  Dosis  von  Typhusbakterien 
lieh. 

Ein  weiterer  Beweis  für  die  Verschiedenheit  der  agglutinogenen  und 
in(^enen  Bakterienrezeptoren  and  damit  der  Agglntinine  und  Lysine  er- 
bt sich  nach  Befalle  ^^^  aus  der  verschiedenen  Widerstandsfähigkeit  der 
den  Rezeptorenarten  gegenüber  hohen  Temperaturen. 

Defalle  fand,  dass  auf  115*^  im  Autoklaven  erhitzte  Bakterien  nur  die  Bildung 
I  Aglutininen  nicht  von  bakteriolytischen  Ambozeptoren  auslösen. 

Neisser  &  Shiqa^^  gelangten  zu  ähnlichen,  wenn  auch  weniger  ausgesprochenen 
niltaten.  Sie  konnten  bei  intravenöser  Injektion  des  keimfreien  Filtrats  von 
itnnde  auf  60°  erhitzten  und  dann  2  Tage  bei  37°  digerierten  Typhusbazillen 
folge  des  Gehalts  an  »freien  Rezeptoren«)  beim  Kaninchen  hohe  Agglutinations- 
rte  und  hohen  bakteriolytischen  Titers  erzeugen.  Bei  höherer  Extraktionstempe- 
ir  als  60°  nahm  die  Zahl  der  bakteriolytischen  Ambozeptoren   bedeutend  ab, 

der  Agglntinine  blieb  erhalten. 

Wassermann  *^^  erbrachte  den  Beweis  für  die  Verschiedenheit  der  beiden 
rper  anf  eine  sehr  elegante  W^eise  durch  Entfernung  der  Agglutinogene. 
fällte  aus  Pyocyaneusfilti'aten  die  agglutinable  Snbstanz  aus  und  erhielt  so 
Prodnkt,  das  Tieren  injiziert  eine  unvermindert  starke  Immunkörperbildung 
Torrief,  aber  keine  Agglntininbildung  veranlasste  im  Vergleich  zu  Kontrollen 
it  normalem  Pyocyaneusfiltrat  behandelt),  bei  denen  beide  Funktionen  des 
ums  nachweisbar  waren. 

Sachs*®  bewies  neuerdings  gleichfalls  durch  Bindungsversuche  die  Verschieden- 
t  der  hämolytischen)  Ambozeptoren  von  den  Agglutininen.  Es  wurden  Blut* 
rperchen  mit  Immunserum  bei  60°  digeriert;  bei  dieser  Temperatur  werden  aus- 
uießlich  die  Agglntinine  gebunden:  im  Abguss  sind  sie  nicht  mehr  nachweisbar, 
hl  aber  noch  quantitativ  die  Ambozeptoren. 

Trotz  dieser  Menge  von  Thatsacben,  die  gegeu  eine  Identität  von 
nbozeptor  und  Agglntinine  vorgebracht  sind,  hält  auch  heute  noch 
LüMGARTKN****  an  einer  Identität  der  Agglntinine  und  Anibozeptor  fest, 
ht  sogar  in  der  letzten  Zeit  noch  weiter,  indem  er  das  Agglntinin  mit 
m  komplexen  Bakterio-  (resp.  Hämo-)lysin  (i.  e.  Ambozeptor  +  Kom- 
ernent;  identifiziert.  Die  Agglutination  aurch  das  inaktivierte  Serum 
h.  durch  das  unvollständige  Agglutinin  =  Ambozeptor  ist  nach  Baum- 
iKTEN  verschieden  von  der  Zusammenballung,  die  durch  den  komplexen 
ezifischen  Serumkörper  hervorgerufen  wird.  Es  handelt  sich  nach 
iüMOARTEN  im  ersten  Fall  nur  um  eine  Zusummenlagerung,  »Agglo- 
5ration«  der  beeinflussten  Elemente,  nicht  aber  um  das  für  die  kom- 
ette  Agglutination  typische  >  Verkleben  und  Zusammensintern  der  in 
n  Haufen  liegenden  Körperchen«. 


Die  Theorie  Buchners. 

Die  weitgehende  Spezifität,  die  sich  in  einem  tierischen  Organismus 
At  nur  durch  Injektion  der  verschiedensten  Bakterien,  sondern  auch 
rch  Vorbehandlung  mit  allen  möglichen  Zellen  beinahe  jeder  beliebigen 
erspecies  erzielen  lässt,  glaubt  Buchner  nicht  durch  das  Vorhanden- 
in  so  vieler  im  Köri)er  präexistierender  Molektilgruppen  mit  spezifischer 
ferenter  Affinität  Ar  die  verschiedenen  injizierten  Elemente  erklären 
können. 

Er  nimmt  vielmehr  an,  dass  eigene  spezitische  Bestandteile  der  in 
i  Körper  eingeftlhrten  Zellen  (Bakterien  u.  s.  w.)   im  Organismus  >in 
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Tavernari^^*^  sah  eine  deutliche  günstige  Beeinflnssang  der  Milzbrandinfektiot 
des  Kaninchens  durch  Pyocyanase;  das  gleiche  Resultat  erhielten  TnöxESSES*' 
bei  Kaninchen  und  Schafen. 

Greitheu^^^  gelang  in  einer  Versuchsreihe  die  Immunisierung  von  3  Schweine« 
gegen  Swineplague,  nicnt  aber  gegen  Hogcholera  mit  ImmunproteYdin. 

Emmerich  &  Tromsdorff^  vermochten  durch  Pyocyanaseimmunproteldii  in 
31?^  Kaninchen  von  einer  Streptokokkeninfektion  zuheilen;  in  46?^  den Infektioos- 
verlauf  durch  die  Behandlung  in  die  Länge  zu  ziehen. 

Denen  Emmerich  &  Löws  verwandte  Anschauungen  über  die  Bakteriolyse  ver- 
tritt DANy8CZ*74  auf  Grund  seiner  Untersuchungen  über  die  MiizbrandauflOsimg  ii 
Hattenserum.  Er  beobachtete,  dass  man  —  analog,  wie  es  bereits  vorher  Sawtschcnko 
ausgeführt  hatte  —  den  Milzbrandbacillus  und  selbst  das  sehr  empfindliche  Yacciil 
an  Rattenserum  allmählich  gewöhnen  könne.  Derartige  Bazillen  zeigen  im  Gego* 
satz  zu  frischen  eine  Schleimhülle,  die  befähigt  sein  soll,  die  feindlichen  Subetaua 
des  Serums  zu  neutralisieren.  Diese  letzteren  sind  keine  bakteriolytiscben  Fermeate. 
sondern  eine  den  Antisepticis  analoge  Substanz,  die  nur  die  Assimilation  und  du 
Wachstum  der  Milzbrandbazillen  aufhebt.  Damit  aber  wird  die  Bildung  und  aoflOMode 
Wirksamkeit  eines  bakteriolytiscben  Fermentes  in  den  Bazillen  selbst  begünstiirt. 

Die  gleichen  reaktiven  Veränderungen  wie  unter  dem  EinÜuss  eines  schädigendn 
Serums  (Hüllenbildung;  zeigen  die  MilzbrandbaziUen  nach  Danyscz  auch,  wenn  sie 
der  Einwirkung  von  Arsenlösungen  von  gewisser  Konzentration  ausgesetzt  werd«. 


Theorie,  die  baktericide  Wirkung  des  Blutserums  auf 
Erhöhung  der  Alkalescenz  zurückzufuhren. 

In  den  frühesten  Stadien  der  Immunitätsforschong  glaubte  man  die 
bakterienvernichtenden  Fähigkeiten  auf  gewisse  chemische  Eigenschafteo 
zurückfahren  zu  können. 

Die  ersten  hierher  gehörenden  Beobachtungen  rühren  von  Behring  <*  her,  der 
die  Unempfanglichkeit  weißer  Ratten  für  Milzbrand  aus  der  hohen  Alkaleszeoz 
ihres  Blutes  herleitete  und  durch  entsprechende  Aenderung  der  Reaktion  die  Tiere 
empfänglich  zu  machen  vermochte. 

Weitere  Untersuchungen  von  Pane«»  sowie  von  Zagari  &  Ixnocexte*^  be- 
stätigten einen  gewissen  Znsammenhang  der  Alkalität  des  Blutes  mit  der  natüriiclieD 
Resistenz  der  Tiere. 

Versuche  über  den  Zusammenhang  zwischen  Immunität  und  Alkaleszeni  de^ 
Blutes  wurden  sodann  in  größerem  Maßstabe  von  v.  Fodor*^'— ^^  angestellt.  Er 
zeigte,  dass  bei  der  künstliclien  Infektion  des  Kaninchens  ge^en  Milzbrand  zanicbst 
der  Alkaligehalt  des  Blutes  steigt,  aber  im  weiteren  Verlaufe  bei  letal  endigender 
Infektion  stark  abnimmt.  Bei  immunisierten  Tieren  fand  er  den  Alkaligehilt  de« 
Blutes  vermehrt,  ebenso  war  er  sehr  hoch  bei  resistenten  Tieren. 

Künstliche  Steigerung  der  Alkaleszenz  erhöht  nach  v.  Fodor  die  Resisteni  de* 
Organismus. 

Zu  gleichen  Resultaten,  wie  v.  Fodor.  kamen  Calabrese**),  4»:  go^e  Pöhl*^ 
LöwiT*«9,  während  Chor^o«  sowie  Behring*^*  die  Richtigkeit  von  v.  Fodorb  Re- 
sultaten bestritten. 

v.  Fodor  hat  dann  in  Gemeinschaft  mit  Riegler*»2  die  Untersuchungen  weiter 
fortgesetzt  und  fand,  dass  längeres  Stehen  sowie  Erwärmen  des  Serums  die  Alb- 
lität  vermindern.  Die  durch  Immunisierung  mit  Anthraxvaccin  erhöhte  Alkib'tit 
sinkt  nacli  v.  Fodor  bei  der  nachherigen  Impfung  derartiger  Tiere  nur  miniia*' 
Injektion  von  Diplitherietoxin  hat  eine  Abnahme  der  Alkalität  zur  Folge.  Die  In- 
jektion  von  Diphtherieantitoxin  erhöht  sie. 

(iAMALEYA*03  und  gleichfalls  Behring 4«*  machten  auch  den  Gehalt  des  Blnt- 
serums  an  Kohlensäure  verantwortlich  für  seine  bakterienvernichtende  Fähigkeit 

Desgleichen  liat  Christmas ^os  angenommen,  dass  die  Inaktivierung  des  Seruntf 
durch  Vertreiben  der  an  und  tlir  sich  baktericid  \*'irkenden  Kohlensäure  des  BInte? 
zustande  komme. 

Emmerich,  Tsuboi,  Steinmetz  &  Löw^w  zeigten,  dass  inaktives  Hunde«niBi 
durch  Zusatz  von  Natronlauge  wieder  aktiviert  wird  und  nachher  bei  ementer  Ef- 
wärmun««:  aktiv  bleibt  Auch  sie  flihren  die  Inaktivierun^  des  Serums  nicht  »nNif 
Temperaturerliöhunfr  zurück,  sondern  auf  die  aus  den  Bikarbonaten  beim  Erhitz?'" 
freiwerdende  Slinre  Kolilonsiäurc  .  die  das  Alkali  vom  Eiweiß  abspaltet  und  letzterem 
iljidurch  inaktiviert. 
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dem  erhitzten,  mit  Alkali  behandeltem  nnd  regeneriertem  Semm  sollen  aber 
Larbinate  in  Monokarbonate  umgewandelt  sein;  es  kann  also  keine  Kohlen- 
freiwerden, um  die  Alkalialbominate  zu  zerlegen. 

TCHNBii««^  führte  die  Verminderung  der  Keime  im  inaktiven  Serum  nach  Al- 
rung  in  den  Versuchen  von  Emmerich,  Tsuboi,  Steinmetz  &  Low  auf 
i  ihren  Versuchen  angewandte  lang  dauernde  Dialysierung  des  Serums  zurück, 
le  Verminderung  der  Nährstoffe  des  Serums  fUr  Mikroorganismen  bedingt. 

einer  zweiten  Arbeit  suchten  Emmerich  &  Tsuboi*»*  diese  Einwände  Buch- 
;u  widerlegen. 

e  Thatsacne,  dass  durch  Durchleitung  von  CO«  durch  das  Blut  das  Serum 
uüi  reicher  wird,  veranlasste  Hajiburobr^  ^  die  Unterschiede  in  der  hak- 
en Wirkung  zwischen  gewöhnlichem  Blut  nnd  mit  COo  behandeltem  sowie 
en  Venen-  und  Arterienblut,  zu  untersuchen.  Er  fand  in  der  That  eine  er- 
baktericide  Wirkung  des  mit  Kohlensäure  behandelten  und  des  Venenblutes, 
rkung  des  an  CO2  reicheren  Staunngsblntes  war  noch  gegenüber  der  des  venösen 
.  Ebenso  war  in  der  Staunngslymphe  die  bakterienvemichtendc  Eigenschaft 
irt.  Hamburger  führt  diese  Thatsachen  auf  die  Eigenschaft  der  CO2  zurück, 
m  Albuminaten  diifundibles  Alkali  frei  zu  machen.  Spkonck^i  bestreitet  die 
^keit  der  HAMBUROERschen  Versuche. 

enn  nach  den  Untersuchungen  der  genannten  Autoren  der  Alkaligehalt 
lutea  eine  gevdsse  Beziehung  zur  bakterienvernichtenden  Fähigkeit  be- 
so  kann  der  Einflnss  der  Reaktion  doch  nur  ein  ganz  sekundärer  sein 
or  allem  bei  der  künstlichen  oder  erworbenen  spezifischen  Immnnität 
Iber  Bakterien  nnr  eine  untergeordnete  Rolle  spielen, 
ist  denn  diese  Theorie,  einfache  chemische  Zustände  der  Körperflüssig- 
für  die  Keimvemichtung  verantwortlich  zu  machen,  längst  gänzlich  anf- 
in.  Anders  verhält  es  sich  mit  einer  Theorie,  die  die  Keimvemichtung 
3wis8e  physikalische  Verhältnisse  zurückführt. 

)rie,  nach   der  die  Wirkung   des  Blutserums   auf 
otische    Schwankungen    und    Ernährungsstörungen 
Bakterien  zurückzuführen  ist  (Assimilationstheorie 
Baumgartens). 

iUMGARTFN*®*-*<^<^  Und  Seine  Schüler  Jetter  *<>7'  *<>®,  Walz*<^*, 
iiCH*^®,  FiNKH^Jo»  511^  femer  Fischer»*^  und  Focker*^^,  ursprünglich 
SfETSCHKiKOFP^^*,  Christmas^^^*,  Szäkely*^«,  nehmen  an,  dass  die 
rermindernng  im  normalen  wie  im  Immnnseram  beim  Reagenzglas- 
che  durch  eine  kombinierte  schädigende  Wirkung  von  osmotischen 
ankungen  und  > Assimilationsstörungen«  zustande  kommt,  welchen 
ren  Baümgarten  früher  namentlich  zufolge  seiner  ersten  Arbeiten 
leren  von  Petuüschky'^^7,  618^  Faurenholz^i»,  Czaplewski«®,  sji 

resentlichste  Rolle  dabei  zuerteilte. 

ie  Bakterienvemichtung  im  Organismus  eines  Immuntieres  erklärt 
garten  dadurch,  dass  hier  die  betreffenden  Bakterienspecies  keine 
igen  Emährungsbedingungen  findet. 

isatz  von  Nährstoffen  zum  Serum  hebt  nach  Baumgarten,  Walz, 
i  u.  a.  die  Baktericidie  in  vitro  auf. 

Isdann  hat  man  in  erster  Linie  die  durch  übliche  Versuchsanordnung 
gte  Uebertragnng  vom  Nährmedium  auf  das  »baktericid«  wirkende 
a  und  umgekehrt  für  die  Keimvemichtung  verantwortlich  gemacht, 
soll  wegen  der  Differenz  in  dem  Salzgehalt  der  verschiedenen 
rate  plasmolytische  Störungen  hervorrufen  und  die  so  geschädigten 
jrien  sollen  leichter  ungünstigen  Emährungsbedingungen  erliegen, 
^hon  im  Jahre  1881  hat  übrigens  Roser  ^^^^  die  Bedeutung  des  Öalz- 
tes  des  Blutes  für  die  Immunität  betont. 

dbncli  d«r  pathogenan  Mikroorganismen.  IV.  36 


562  E.  Friedberger, 

Klimoff  kommt  jedoch  bezüglich  der  vermeintlichen  Assimilationsstörungeii 
in  seinen  Versuchen  zu  ganz  anderm  Resultat.  Znsatz  von  Pepton  zum  nicht 
erhitztem  Serum  begünstigt  zwar  die  Bakterienentwickelnng,  vermag  aber  die 
Baktericidie  keineswegs  völlig  aufzuheben  und  die  begünstigende  Wirkung 
des  Peptons  macht  sich  in  gleicher  Weise  gegenüber  erhitztem  wie  frischem 
Serum  geltend. 

Was  dann  die  osmotischen  Schädigungen  anlangt,  so  sind  diese  in  jüngster 
Zeit  besonders  eingehend  von  Fischer,  namentlich  am  Typhnsbacillns,  der 
für  derartige  Versuche  ein  ausgezeichnetes  Objekt  darstellt,  untersucht  worden. 

Fischer  unterscheidet  unter  den  Bakterien,  die  wie  alle  Pflanzenzellen  ein  os- 
motisches System  darstellen,  zwei  Gruppen  bezüglich  der  Permeabilität  für  Koch- 
salz. Die  für  die  1— 2proz.  Kochsalzlösung  wenig  permeablen  Bakterien  zeigen  ii 
anisotonischer  LOsung  das  Bild  der  Plasmolyse  (Cholera  and  Typhusj,  d.h.  eise 
Abtrennung  des  Protoplasmas  von  der  Zellmembran.  Bei  den  nicht  plasmoIyBier- 
baren  für  Kochsalz  permeablen  Arten  [z.  B.  Milzbrand)  kommt  es  znr  Flasmoptrse, 
d.  h.  zum  Austritt  des  Protoplasmas  nach  Platzen  der  Zellmembran  und  damit  zna 
Zellentod. 

Die  Plasmolyse  kann  bdm  Steigen  des  Innendmckes  zurückgehen,  führt  aber 
gewöhnlich  gleichfalls  im  späteren  Stadium  zn  einer  Erhöhnng  des  Innendnicket 
und  zur  Plasmoptyse. 

Auch  nach  Fischer  befördern  ungünstige  Emährungsbedingungen  den  Eintritt 
der  eben  geschilderten  Erscheinungen. 

Schon  Dknys  &  Kaisin^^^s  konnten  die  Bedenken,  die  bei  Baümgaktes 
&  Fischer  der  Wechsel  des  Nährbodens  gegen  die  Alexintheorie  hervorrief, 
dadurch  beseitigen,  dass  sie  als  Nährboden  zur  Yorztlchtnng  Bint  benntzten 
und  bei  den  baktericiden  Versuchen  in  Blut  der  gleichen  Tierart  (flnnd)  Obe^ 
tiugen.  Die  auf  die  anfängliche  Baktericidie  in  vitro  folgende  VermehruB? 
der  Keime  erklären  sie  nicht  wie  die  Anhänger  der  Assimilationstheorie  als 
durch  Gewöhnung  der  Bakterien  an  das  Serum  bedingt,  sondern  als  Fol^ 
des  allmählichen  Aufbrauchs  der  Alexine;  Zusatz  frischen  Serums  veranksät 
erneute  Bakterienvemichtung.  —  In  noch  einwandfreierer  Weise  sind  Versuche, 
in  denen  die  vermeintlichen  schädigenden  Einflüsse  der  osmotischen  Schwan- 
kungen u.  s.  w.  vermieden  wurden,  im  BucHXERschen  Institut  von  Tromä- 
DORFF524a  gowic  Hegeler'^24  angestellt  worden.  Tromsdokff  hatte  Gholert- 
vibrionen  und  Typhusbakterien,  ehe  er  sie  der  baktericiden  Wirkung  eine* 
wirksamen  Raninchenserums  aussetzte,  teils  in  inaktiviertem  Serum,  teUä  anf 
gewöhnlichen  Nährböden  vorgezüchtet.  Die  baktericide  Kraft  des  Serums  wir 
beiden  Rassen  von  Bakterien  gegenüber  die  gleiche.  Hegeler  hat,  um  jede 
plasmolytische  Wiikung  und  den  Nahrungsmangel  zu  vermeiden,  umgekehrt 
aktives  Serum  zu  den  in  inaktivem  gezüchteten  Bakterienkultnren  zngesetxt 
und  auch  hier  Bakteriolyse  beobachtet.  Petterson  *25  gestaltete  die  Versucha- 
anordnung  noch  subtiler,  indem  er  die  Gelatinekulturen  der  betreffenden 
Bakterien  mit  dem  auf  seine  baktericide  Fähigkeit  zu  prüfenden  Immnnseniffl 
im  Keagenzglas  überschichtete  und  in  Kontrollversuchen  statt  des  Senuns 
Kochsalzlösung  oder  inaktiviertes  Serum  benutzte.  Nur  in  den  mit  Serum 
beschickten  Röhrchen  treten  entsprechend  der  Wirksamkeit  des  Serums  tief- 
reichende Entwicklungshemmungen  der  Bakterien  ein,  die  bei  den  Kontroll- 
röhrcheu  mit  Kochsalz  fehlten.  Agar  lässt  die  baktericiden  Stoffe  nicht 
durchdringen.  In  diesen  Versuchsanordnungen  war  sowohl  eine  osmotische 
Druckschwankuiig  wie  ein  Nahrungsmangel  genügend  ansgeschlossen. 

Die  Untersuchungen  von  Fischer  wurden  dann  noch  eingehend  widerlegt 
durch  VON  Lingelsheim526.  In  zahlreichen  Untersnchungen  mit  Milzbrand 
und  Typhuäbazillen  zeigte  er,  dass  die  baktericide  Wirkung  des  Serums  sich 
durch  osmotische  Druckschwankungen  nicht  erklären  lasse,  da  die  Differenz 
im  osmotischen  Druck,  wie  sie  bei  der  üebertragung  von  Agar  zu  Serum  und 
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om  Serum  zniück  zum  Agar  vorhanden  ist,  viel  zu  gering  ist,  als  dass 
nch  bei  schwierigen  Assimilationsverhältnissen  eine  erhebliche  Reimabnahme 
tattfinden  kann.  Es  ergab  sich  vielmehr,  dass  auch  ein  viel  höherer  osmo- 
scher  Druck  noch  ohne  Einfluss  war. 

Auch  Buchner  konnte  schon  zeigen,  dass  Bakterien  bei  sonst  günstigem 
[ährstoffgehalt  der  Lösung  selbst  in  40proz.  Rohrzuckerlösung  gut  gedeihen. 

Büchner  hat  ferner  darauf  hingewiesen,  dass  die  Inaktivierung  des 
ennns  durch  kurz  dauernde  Erwärmung  auf  55"  sich  nur  schwer  mit  den 
»AUMOARTENSchen  Theorieen  vereinigen  lässt.  Zur  Erklärung  muss  Baum- 
ARTEN  die  sehr  gezwungene  Annahme  machen,  dass  durch  die  Inaktivierung 
ie  Eiweülkörper  des  Serums  verändert  und  ftir  die  Bakterien  besser  verdau- 
eh  gemacht  würden,  wodurch  die  Schädigung  infolge  der  Plasmolyse  aus- 
leihen soll.  Diese  Annahme  erkläil;  aber  nicht,  wie  Buchner  mit  Recht 
ervorhebt,  die  Abnahme  der  Baktericidie  bei  längerer  Aufbewahrung  im  Eis- 
shrank  oder  unter  Einwirkung  des  Sonnenlichtes  u.  s.  w. 

Die  BAUMGARTENSche  Theorie  lässt  bei  einer  großen  Anzahl  von 
liatsachen  auf  dem  Gebiet  der  Immunität  gänzlich  im  Stich.  Ist  sie 
chon  keineswegs  imstande,  die  Wirkung  der  normalen  baktericiden 
Wirkung  zu  erklären,  so  versagt  sie  noch  mehr  bei  allen  den  That- 
Achen,  die  das  Studium  der  spezifischen  Immunität  zu  Tage  gefördert 
at  Sie  erklärt  weder  die  Wirkung  der  Immunsera  nach  der  Seite 
er  Spezifität  noch  nach  der  Intensität  der  Wirkung.  Sie  giebt  keine 
«friedigende  Aufklärung  über  die  Thatsache  der  Inaktivierung  und  tibcur 
ie  Wirkung  der  Antikomplemente  und  Antiambozeptoren,  die  Komple- 
lentablenknng  u.  s.  w. 

Vor  allem  aber  vermag  die  BAUMGARTENsche  Assimilationstheorie  nicht 
ie  Vorgänge  bei  der  Hämolyse  zu  erklären. 

Wegen  der  rein  äußerlichen  Uebereinstimmung  der  Erythrocyten- 
nflösnng  im  heterologen  Serum  mit  den  Veränderungen,  die  Blutkör- 
erchen  in  anisotonischen  Kochsalzlösungen  erfahren,  hielt  Baumgartex 
tq)rfbiglich  die  Hämolyse  im  Immunserum  für  eine  Folge  der  Anisotonie 
iefler  Flüssigkeit  gegenüber  den  suspendierten  Elementen.  jt)ie  Inak- 
Tierung  des  Serums  durch  Erwärmen  auf  55"  führte  er  auf  eine  Auf- 
ebung  der  Anisotonie  zurück.  Da  sich  jedoch  physikalisch  nach  Baum- 
ABTENS  und  seiner  Schüler  eigenen  Untersuchungen  kein  Unterschied 
n  Verhalten  aktiven  und  inaktivierten  Serums  nachweisen  lässt,  so  hat 
»AUMQARTEN  Seine  ursprüngliche  Auffassung  modifiziert;  er  erkennt  die 
ixistenz  spezifischer  Ambozcptoren  im  Sinne  Ehrlichs  nunmehr  an, 
Kit  sie  aber  nicht  für  einen  fermentartigen  Stoff,  sondern  schreibt  ihnen 
nr  die  Funktion  zu,  die  Resistenz  des  Blutkörperchenstromas  herab- 
usetzen  und  dessen  Permeabilität  zu  ändern. 
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X. 

Die  Wertbemessung  der  Schutz-  und  Heilsera. 

Von 

Prof.  Dr.  W.  DSnitz 

in  Berlin. 


L  AnÜtozische  Sera. 

Sobald  man  erkannt  hatte,  dass  die  durch  Immnnisation  von  Tieren 
gewonnenen  antitoxischen  Sera  nicht  immer  die  gleiche  Wirkung  zeigten. 
nicht  gleichwertig  waren,  stellte  sich  auch  die  Notwendigkeit  heraus, 
ihren  Wert  zu  messen.  Zu  diesem  Zwecke  ging  man  anfänglich  in  der 
Weise  vor,  dass  man  Versuchstiere  so  infizierte,  dass  ihr  Tod  mit 
Sicherheit  nach  Ablauf  einer  gewissen  Anzahl  von  Tagen  vorausgesagt 
werden  konnte.  Gab  man  diesen  Tieren  abgestufte  Mengen  des  zu 
prüfenden  Serums,  so  ließ  sich  ermitteln,  welche  Dosis  genügte,  um  das 
Tier  vor  dem  Tode  zu  schützen  oder  ihn  wenigstens  merWüeh  hinaus- 
zuschieben. Bald  lernte  man  eine  Reihe  Vorsichtsmaßregeln  kennen, 
die  befolgt  werden  mussten,  wenn  man  sich  nicht  den  ärgsten  Täu- 
schungen aussetzen  wollte.  Da  waren  Gewicht  und  Widerstandsfähig- 
keit der  Tiere  zu  berücksichtigen;  sie  mussten  unter  gleichen  B^ 
dingungen  gehalten  werden;  die  Einverleibung  des  Giftes  musste  mög- 
lichst genau  in  der  gleichen  Weise  geschehen;  bei  Einspritzungen  unter 
die  Haut  musste  die  gleiche  Körperstelle  gewählt  werden  u.  s.  w.  Auch 
die  Zeit  musste  genau  innegehalten  werden ,  denn  es  macht  nicht  nur 
einen  großen  Unterschied  aus,  ob  das  Serum  vor,  nach  oder  gleichzeitig 
mit  der  Infektion  verwendet  wird,  sondern  es  kommt  auch  wesentlich 
auf  die  Länge  des  Zeitunterschiedes  an.  Eine  große  Rolle  spielen 
dabei  die  Resorptions Verhältnisse,  denn  vom  Unterhautbindegewebe  aus 
wird  das  Serum  wesentlich  langsamer  aufgesaugt  als  von  einer  Körper- 
höhle aus,  und  bringt  man  es  direkt  in  die  Blutbahn,  so  kann  es  sofort 
zur  Allgemeinwirkung  gelangen,  ohne  allen  Zeitverlust.  Vor  allen 
Dingen  aber  machte  die  Feststellung  der  tödlichen  Minimaldosis  man- 
cherlei Schwierigkeiten,  denn  wenn  man  mit  lebenden  Kulturen  infiziert, 
so  kann  man  wohl  ohne  große  Mühe  die  Dosis  herausfinden,  welche 
akut  tödlich  wirkt  oder  eine  chronische  Erkrankung  erzeugt,  aber 
schärfere  Zeitbestimmungen  lassen  sich  gewöhnlich  nicht  ermöglichen. 
Das  liegt  zum  Teil  an  der  oft  großen  Schwierigkeit,  die  Kulturen 
dauernd  auf  demselben  Grade  der  Virulenz  zu  erhalten. 
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Wie  ungleichmäßig  sich  die  Tiere  gegenüber  abgestuften  Mengen 
übender  Kultur  verhalten,  mag  folgender  vom  Verfasser  angestellter 
'ersuch  zeigen.  Alle  Meerschweinchen  hatten  genau  das  gleiche  Ge- 
richt von  250  g.  Zur  Infektion  wurde  eine  2  Tage  alte,  auf  Agar  ge- 
wachsene Diphtheriekultur  gewählt,  von  welcher  ein  Bruchteil,  in  Salz- 
r- asser  gleichmäßig  aufgeschwemmt,  den  Tieren  subkutan  neben  dem 
Brustbein  eingespritzt  wurde. 

Vi  0000  dieser  Kultur  blieb  wirkungslos. 

Viooüü       »  »       2  Tiere.     Leichte,    allmählich   zunehmende 

Infiltration.    Das  eine  Tier  kommt  mit  dem 
Leben  davon,  das  andere  geht  chronisch  ein. 
Vioooo       *  ^       1  Tier.    Tod  am  6.  Tage. 

Viüooo       *  *       2  Tiere.     Tod  am  6.  und  11.  Tage. 

Vioooo       *  *       1  Tier.    Anfangs  schwer  krank,  erholt  sich 

vom  4.  Tage  an. 
'Vi 0000       -  *        1  Tier.     Tod  am  6.  Tage. 

"Aoüoo       »  »       3  Tiere.     Tod  am  3.,  4.  und  2.  Tage. 

Danach  war  ^Vioooo  der  Kultur  die  akut  tödliche  Dosis.  Man  sieht 
aber  zugleich,  dass  eine  feinere  Abstufung  der  Erkrankung  nicht  mög- 
lich ist,  denn  während  das  Tier  mit  Vioooo  ana  6.  Tage  stirbt,  kommt 
ein  anderes,  welches  das  Doppelte  erhielt,  mit  dem  Leben  davon,  und  ein 
drittes,  welches  viel  weniger  erhielt,  nämlich  Vioooo»  g^ht  an  einer 
chronischen  Erkrankung  zu  Grunde.*) 

Trotz  Berücksichtigung  aller  der  genannten  Vorsichtsmaßregeln  fielen 
lie  Ergebnisse  der  Serumprüfungen  so  ungenügend  aus,  dass  v.  Behring 
«  vorzog,  nicht  mehr  den  Heilwert,  sondern  den  Immunisations- 
[ert  des  Serums  zu  bestimmen,  indem  er  die  Infektion  des  Tieres  erst 
ipe  Anzahl  von  Stunden  nach  der  Einverleibung  des  Serums  vornahm  ^ 
ierbei  war  die  Voraussetzung  gemacht,  dass  der  Heilwert  eines  Serums 
I  einem  stabilen  Verhältnisse  zu  seinem  Immunisationswerte  steht, 
inen  zwingenden  Beweis  für  die  Richtigkeit  dieser  Voraussetzung  hat 
>äter  Marx  25  geliefert. 

-Auch  im  Pariser  Institut  Pasteür  bediente  man  sich  dieser 
öthode,  worüber  folgende  Angabe  vorliegt:  Der  Wert  des  Serums  wird 
^''echnet  nach  der  Dosis,  welche  imstande  ist,  eine  12  Stunden  später 
folgte  Infektion,  die  bei  den  Kontrolltieren  in  30  Stunden  tödlich  ver- 
l^ft,  unschädlich  zu  machen.  Wenn  z.  B.  diese  Serummenge  Vsoooo  des 
^5T)ergewichte8  des  Meerschweinchens  beträgt,  so  wird  der  Wert  als 
«•iBchen  50000  und  100000  liegend  berechnet  2. 

Einen  wesentlichen  Fortschritt  bedeutete  es,  dass  1893  Behring  & 
^orr3  die  Vergiftung  an  die  Stelle  der  Infektion  setzten,  in  An- 
^Hung  an  Ehklichs*  Untersucliungen  über  die  Immunität  gegen  Ricin 
^^l   Abrin  aus  dem  Jahre  1891, 

'*,  Eb  mag  bei  dieser  (Gelegenheit  darauf  hingewiesen  sein,  dass  obige  Ver- 
.^bareihe  angestellt  wnrde,  nm  Unterlagen  für  die  Beurteilung  der  Wirkung  des 
'Pbtherieserums  auf  verschiedene  Stadien  der  Erkrankung  zu  gewinnen.  20»tun- 
>^  nach  der  Infektion  mit  der  akut  tödlichen  Dosis  hatten  die  Tiere  schon  ein 
^S'erdickes  Infiltrat  und  nach  80  Stunden  begannen  schon  die  Nebennieren  sich 
^^klich  zu  rüten.  Trotzdem  konnten  sämtliche  Tiere  auf  diesem  Stadium  der 
r*trankung  noch  durch  große  Heildosen  gerettet  werden,  üeber  diese  Befunde, 
1^  ledenfMlls  Beachtung  verdienen,  hat  Verfasser  auf  dem  Hygienekongress  in 
^^drid  1899  berichtet 37. 
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Zuerst  hatte  man  mit  der  einfachen  tödlichen  Minimaldosis  ^ 
arbeitet,  welche  aber  keine  sichere  Wertbestimmung  gestattet,  weil  ^r 
zu  viele  unberechenbare  Faktoren  den  Versuch  zu  beeinflussen  ver- 
mögen. Man  ging  deshalb  dazu  Über,  ein  Multiplum  derselben  za 
nehmen,  nachdem  sich  immer  mehr  die  Ueberzeugung  Bahn  gebrochen 
hatte,  dass  die  Unschädlichmachung  des  Giftes  durch  das  Heilserum 
nicht  auf  einer  Zerstörung  des  Giftes,  sondern  auf  einer  chemischen 
Verbindung  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  beruht.  Beweise 
f  Ur  diese  Auffassung  hat  später  Ehrlich  ^  gegeben,  durch  analoge  Ver- 
suche über  die  Hämolyse  unter  Ausschaltung  des  lebenden  Organismns. 

So  war  man  also  dazu  gelangt,  den  Wert  eines  antitoxischen  Heil- 
serums einigermaßen  an  dem  entsprechenden  Gifte  messen  zu  können: 
es  handelte  sich  aber  noch  darum,  einen  Maßstab  zu  gewinnen,  um 
Vergleiche  zu  ermöglichen.  Die  sonst  in  der  Chemie  übliche  Methode, 
vom  Molekulargewicht  auszugehen,  wie  z.  B.  bei  Aufstellung  des  Be^ 
griflFes  »Normaloxalsäure«  oder  »Normalnatronlauge«,  war  von  vorn- 
herein ausgeschlossen,  weil  man  weder  Toxin  noch  Antitoxin  im  Zu- 
stande der  chemischen  Keinheit  kannte;  und  auch  bis  heute  ist  es  noch 
nicht  gelungen,  sie  rein  und  frei  von  den  Eiweißkörpem  darzustellen, 
an  denen  sie  haften.  Bei  allen  derartigen  Versuchen  ging  um  so  mehr 
von  dem  gesuchten  Körper  verloren,  je  mehr  man  ihn  von  Eiweiß  be- 
freite, und  an  den  übrigbleibenden  Spuren  ließ  sich  keine  Einsicht  in 
die  chemische  Konstitution  des  Giftes  gewinnen.  (Vergl.  die  Arbeiten 
von  Brieger,  Fränkel,  Proskaüer,  Wassermann,  Aronson  "  u.  a. 

Bei  diesem  Stande  der  Dinge  blieb  nichts  weiter  übrig,  als  willkür- 
lich einen  Maßstab  aufzustellen,  wie  ja  auch  das  Metermaß  eine  durch- 
aus willkürlich  angenommene  Größe  ist,  die  fortwährend  durch  Ver- 
gleich festgehalten  werden  muss,  aber  allerdings  wiedergefunden  werden 
könnte,  wenn  sie  verloren  ginge,  weil  man  die  Konstanten  kennt,  m 
denen  sie  abgeleitet  ist.  Deshalb  stellte  v.  Behring  ein  bestimmtes 
Tetanusheilserum,  das  er  in  Händen  hatte,  als  Normalheilserum  auf, 
mit  dem  ein  jedes  beliebige  andere  Tetanusheilserum  sich  zahlenmäßig 
vergleichen  ließ,  wenn  man  die  zur  Immunisation  gegen  die  einfach  töd- 
liche Dosis  entfallende  Menge  auf  das  Körpergewicht  der  benutzten 
Tiere,  in  Gramm  ausgedrückt,  berechnete.  Eine  solche  Wertbestimmunp 
verlief  nun  nach  v.  Behring  &  Knorr^  in  folgender  Weise. 

Zunächst  musste  der  Wert  des  benutzten  Giftes  an  weißen  Mäoseo 
festgestellt  werden.  Man  nahm  dazu  Tiere  von  15  g.  Verhielt  sich  da« 
Gift  zum  Körpergewicht  wie  1 :  40000 ,  so  starben  die  Tiere  am  Ende 
des  2.  Tages;  bei  1:100000  am  3.  und  4.  Tage:  bei  1:200000  am 
e.Tage;  bei  1 :  400000  am  7.  Tage.  Bei  1 :  800000  kamen  die  Mäuse 
mit  einer  leichten  chronischen  Erkrankung  davon. 

Als  minimal  tödliche  Dosis  wurde  hier  1 :  200000  angenommen,  weil 
1 :  400000  gar  zu  nahe  der  nur  krankmachenden  Dosis  lag.  Man  er- 
sieht hieraus,  dass  unter  minimal  tödlicher  Dosis  nicht  diejenige  kleinste 
Giftmenge  verstanden  wurde,  welche  die  Versuchstiere  unter  allen  Um- 
ständen tötet,  sei  es  auch  nach  längerem  Krankheitsverlauf,  sondern 
diejenige,  welche  zu  einem  willkürlich  festzusetzenden  Zeitpunkte  tötet 
Je  nach  der  Art  der  zu  lösenden  Fragen,  wird  man  einmal  einen  akuten 
Tod  am  2.  Tage,  ein  anderes  Mal  einen  solchen  am  4.  oder  einem  noob 
späteren  Tage  bevorzugen.  Sehr  wesentlich  ist  es  aber,  bei  allen  der- 
artigen Bestimmungen  die  von  Ehrlich  eingeführten  Begrifle:  Dusi;' 
miuiniii  letalis  und  Dosis  certe  efficax  auseinanderzuhaltend 
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Nach  Bestimmuug  der  einfach  tödlichen  Dosis  wurde  weiter  so  ver- 
aren,  dass  ein  Teil  der  Versuchstiere  das  Serum  ungefähr  ^4  Stunde 
ch  Einverleibung  des  Giftes  erhielt.  War  die  Vergiftung  mit  der 
ppelten  tödlichen  Dosis  vorgenommen  worden,  so  schützte  das  Serum 
r  dem  Tode  noch  im  Verhältnis  von  1 :  100000  Körpergewicht.  Da- 
gen  bedurfte  es  einer  10  000  mal  größeren  Serummenge  gegen  die 
0  fache  Giftdosis. 

Anders  stellten  sich  die  Werte,  wenn  das  Serum  längere  Zeit  vor 
-m  Gifte  gegeben  wurde.  In  einer  Versuchsreihe,  wo  das  Serum  drei 
Ige  vor  dem  Gifte  gegeben  war,  schützte  es  noch  im  Verhältnis  von 
:  10000  Körpergewicht  gegen  die  lOOfache  tödliche  Minimaldosis.  Das 
ebt  einen  Immunisationswert  von  100  x  10000  =  1000000. 

In  geeigneter  Weise  abgeänderte  Versuche  führten  zu  dem  Ergeb- 
3se,  dass  es  zweckmäßig  erschien,  das  Serum  einen  Tag  vor  dem 
ifte  zu  verabfolgen.  Man  kann  dann  sicher  sein,  dass  bis  zur  Ver- 
ftung  alles  Serum  aufgesaugt  ist  und  auch  zur  Wirkung  gelangt,  weil 
»chstens  Spuren  schon  wieder  ausgeschieden  sind. 

Die  am  Tetanusheilsemm  gewonnenen  Ergebnisse  übertrug  v.  Beh- 
SQ^  auch  auf  das  Diphtherieheilserum  und  bezeichnete  den  Wirkungs- 
3rt  seines  Normalserums  mit  folgenden  Worten:  »Der  tödliche  Aus- 
,ng  der  Vergiftung  eines  Meerschweinchens  von  mittlerem  Körper- 
wicht (ca.  500  g)  mit  0,8  ccm  von  meinem  alten  Diphtheriegift  wird 
rch  das  Diphtherie-Normalheilserum  verhütet,  wenn  V4  Stunde  vor  der 
bkutanen  Injektion  der  Giftlösung  demselben  Meerschweinchen  an 
ler  von  der  Giftinjektionsstelle  entfernten  Hautpartie  das  Serum  in 
ler  Menge  von  1 :  100  (ca.  5  ccm)  subkutan  appliziert  wird.« 

Entsprechend  dem  BegriflF  des  Normalserums  wurde  von  v.  Behring 
ch  ein  Normaldiphtheriegift  aufgestellt,  welches  in  1  ccm  die  töd- 
ihe  Dosis  für  25000  g  Meerschweinchen  oder  für  100  Meerschwein- 
en von  je  250  g  enthielt. 

Auf  diesen  Grundlagen  ent>vickelten  dann  v.  Behring  und  Ehruch 
!n  Begriff  der  Immunitätseinheit  oder  der  Antitoxineinheit,  ab* 
ikürzt  I.-E.  oder  A.-E.,  welche  man  kurz  mit  den  Worten  bezeichnen 
inn :  Ein  Kubikcentimeter  Normalserum  enthält  eine  Immunitätseinheit 
>n  diesem  Serum  genügt  0,1  ccm,  um  1,0  ccm  von  v.  Behrings  Normal- 
ft  zu  neutralisieren'. 

Gleichzeitig  führte  Ehrlich'  eine  schärfere  Prttfungsmethode  ein, 
eiche  darin  bestand,  Gift  und  Gegengift  nicht  getrennt,  sondern 
3  mischt  einzuspritzen.  Für  die  Prüfung  des  Diphtherieserums  wurde 
so  in  der  Weise  verfahren,  dass  zur  lOfachen  Dosis  letalis  des  Giftes 
igestufte  Mengen  der  zu  prüfenden  Flüssigkeit  (Blutserum  oder  Milch) 
igemischt,  und  diese  Mischungen  jnngen  Meerschweinchen  von  200  bis 
X>  g  unter  die  Haut  gespritzt  wurden.  Um  die  Versuchsbedingungen 
öglichst  gleich  zu  machen,  werden  sämtliche  Gemische  durch  Zusatz 
m  Kochsalzlösung  auf  die  Menge  von  annähernd  4  ccm  gebracht.  Ist 
iS  Gemisch  vollständig  ausgeglichen,  so  geht  die  Einspritzung  rcak- 
onslos  vorüber;  besteht  ein  geringer  Giftüberschuss ,  so  stellt  sich  in 
?n  nächsten  Tagen  eine  örtliche  Infiltration  ein,  die  sich  schnell  zurttck- 
ildet;  stärkerer  Giftüberschuss  veranlasst  eine  strangförmige  Induration, 
ie  zur  Nekrose  führen  kann;  bleibt  wenigstens  eine  tödliche  Giftdosis 
Dgesättigt,  so  erfolgt  der  Tod. 

Diese  Prüfungsmethode  ließ  sieh  ohne  weiteres  auf  das  Tetanusheil- 
*rum  übertragen,  nur  dass  dazu  weiße  Mäuse  genommen  werden  müssen. 
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und  da88  gleichmäßige  Resultate  nur  erhalten  werden,  wenn  Gift  und 
Gegengift,  im  Glase  gemischt,  vor  der  Einspritzung  ^4 — 1  Stunde  lang 
aufeinander  einwirken  können.    ^Näheres  siehe  unten. 

Somit  schien  eine  sichere  und  einfache  Methode  der  Wertbestimmuug 
der  Sera  gefunden  zu  sein,  welche  sich  jederzeit  auf  Grund  einiger 
Vorversuche  zur  Bestimmung  der  einfach  tödlichen  Giftdosis  leicht  ans- 
fuhren  ließ.  Wenn  0,1  ccm  des  Serums  die  10  fache  tödliche  Minimal- 
dosis neutralisierte,  so  enthielt  es  1 1.-E.  in  1  ccm.  Hatte  das  Serom 
höheren  Wert,  so  ließ  sich  mit  Hilfe  von  Verdünnungen  leicht  der  Ge- 
halt an  Immunitätseinheiten  im  Kubikzentimeter  ermitteln.  Die  ganze 
Prüfung  drehte  sich  also  um  die  10  fache  tödliche  Dosis. 

Nun  lehrten  aber  die  weiteren  Erfahrungen,  dass  die  Bakteriengifte 
außerordentlich  veränderlich  sind,  und  zwar  in  der  Weise,  dass  die 
Prüfung  desselben  Serums  mit  der  10  fach  tödlichen  Dosis  verschiedener 
Gifte  sehr  widersprechende  Werte  ergab.  Die  Folge  war,  dass  rielfach 
minderwertige  Heilsera  in  den  Handel  kamen,  die  überhaupt  nicht  mehr 
ihrem  Zwecke  entsprachen.  So  kam  es,  dass  beispielsweise  in  England 
sich  die  Aerzte  nicht  von  der  Wirksamkeit  des  Diphtherieheilserums  am 
kranken  Menschen  überzeugen  konnten  und  ganz  von  seiner  Anwendung 
zurückkamen.  Das  deutsche  Serum  hielt  sich  allerdings  auf  der  H5he, 
ja,  es  wurde  sogar  von  den  Fabriken  immer  hochwertigeres  Serum 
hergestellt,  was  wesentlich  der  Fürsorge  der  Regierung  zu  danken  ist, 
welche  seit  Dezember  1894  alles  zum  Verkauf  gestellte  Diphtherieheil- 
serum unter  staatliche  Kontrolle  stellte,  mit  welcher  das  Kgl.  Preußische 
Institut  für  Infektionskrankheiten  beauftragt  wurde.  Die  Prüfung  lag 
in  den  Händen  von  Wassermann  und  Kossel,  bis  für  die  Zwecke  der 
Serumforschung  und  Serumprüfung  ein  eigenes  Institut  in  Steglitz  bei 
Berlin  errichtet  und  P.  Ehrlich  unterstellt  wurde  (1896).  Dieses  wnrde 
drei  Jahre  darauf  mit  erweitertem  Arbeitsplan  als  Institut  für  ei- 

Serimentelle  Therapie  nach  Frankfurt  a.  M.  verlegt.     Dort  wird 
ie  Prüfung  sämtlicher  Heilsera  des  Handels  vorgenommen,   soweit  sie 
der  staatlichen  Kontrolle  unterliegen. 

Ehrlich  ist  es  gewesen,  der  im  Steglitzer  Institut  die  jetzt  ge- 
bräuchlichen scharfen  Prüfungsmethoden  ausgearbeitet  hat  Sie  sind  die 
Frucht  sehr  sorgfältiger  und  mühevoller  Arbeiten  über  die  Konstitution 
des  Diphtherie-  und  des  Tetanusgiftes.  Zuerst  wurde  das  Diphtheriegift 
in  Angriff  genommen®. 

Für  die  Prüfungstechnik  eignen  sich  am  besten  Kulturen  von  mäßiger 
Giftigkeit,  von  denen  etwa  0,5  ccm  eine  I.-E.  absättigt.  Sie  werden 
um  die  Bakterien  abzutöten  gründlich  und  mehrfach  mit  Toluol  gi*^- 
schüttelt,  wozu  man  sich  zweckmäßig  eines  Schüttelapparates  bedient, 
und  dann  mit  einer  hohen  Toluolschicht  bedeckt  nahezu  ein  Jahr  lang 
an  einem  kühlen,  dunklen  Orte  aufbewahrt.  Nach  dieser  Zeit,  wo  man 
sicher  ist,  dass  molekulare  Umlagerungen  höchstens  noch  sehr  langsam 
und  innerhalb  mäßiger  Grenzen  erfolgen,  werden  an  einer  Reihe  von 
Meerschweinchen  von  250  g  drei  Werte  bestimmt,  nämlich  1.  die  ein- 
fach tödliche  Dosis;  2.  die  Dosis,  welche  1  I.-E.  Heilserum  geoan 
sättigt;  3.  die  Dosis,  bei  welcher  nach  Zusatz  von  1  I.-E,  noch  so  viel 
Gift  im  Ueberschuss  vorhanden  ist,  dass  die  Meerschweinchen  am 
4.  Tage  (ausnahmsweise  am  3.  oder  5.  Tage)  an  der  Vergiftung  ein- 
gehen. Diese  beiden  letzten  Werte  wurden  als  Limes  der  Wert- 
bestimniun«:  bezeiclmet  und  dafür  die  Abkürzungen  Lo  =  vollkommene 
Neutralisation,   und  Lx  =  tödlicher   Giftüberschuss  eingeführt.     Es  i^'t 
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IT,  dass  die  Differenz  D  beider  Werte  die  einfach  tödliche  Dosis  des 
xins  ausmachen  muss.  Dieser  Wert  entsprach  aber  nur  einmal  (unter 
jlen  Giften)  annähernd  der  direkt  ermittelten  minimal  tödlichen  Dosis. 
ie  groß  die  Abweichungen  bei  den  anderen  untersuchten  Giften  waren, 
lg  ein  Beispiel  lehren. 
Von  Gift  Nr.  9  war  die  tödliche  Dosis  zu  0,0039  ccm  ermittelt  worden. 

Lf  ergab  0,48  ccm  =  123  tödl.  Dosen. 

_Lo_    » 0,42_  >_==_108     ■*_    _*     _ 

D      =     0,06  ccm  =    15  tödl.  Dösen; 

Dieser  Widerspruch,  diese  Unterschiede  zwischen  den  einzelnen 
ften,  sowie  die  Veränderungen,  welche  von  demselben  Gifte  haupt- 
2hhch  in  den  ersten  Wochen  nach  seiner  Herstellung  vor  sich  gehen. 
Igen  sich  sehr  einfach  durch  die  Annahme  erklären,  dass  in  der 
ilturflttssigkeit,  welche  wir  kurz  als  Diphtheriegift  bezeichnen,  min- 
stens  zwei  Substanzen  enthalten  sind,  welche  beide  Antitoxin  binden, 
Q  denen  aber  die  eine  giftig  ist,  die  andere  nicht,  und  von  denen  die 
»te,  das  Toxin,  sich  in  die  ungiftige  Modifikation,  das  Toxoid 
iRLiCHs  verwandelt.  Daher  kommt  es,  dass  gerade  die  lange  ge- 
,^rten,  mit  Konservierungsmitteln  (wie  Toluol,  Phenol,  Trikresol)  be- 
ndelten  Diphtheriegifte  verhältnismäßig  große  Mengen  von  Toxo'iden 
thalten.  Daneben  ließ  sich  in  der  giftigen  KulturflUssigkeit  noch  ein 
derer  Körper  nachweisen,  welcher  auch  Antitoxin  bindet,  aber  mit 
ringerer  Avidität.  Wenn  man  das  Toxin  und  Toxoid  durch  Antitoxin 
Dan  absättigt,  so  enthält  die  Flüssigkeit  noch  diesen  Körper,  welcher 
i  Meerschweinchen  Paresen  hervorruft,  aber  weder  Nekrosen  noch 
larausfall,  die  regelmäßig  nach  Injektion  eines  Bruchteiles  der  töd- 
hen  Dosis  reiner  Kulturflüssigkeit  auftreten.  Mit  diesem  Körper  lässt 
!h  auch,  wie  Madsen^<^  und  später  Dreyer^^  gezeigt  haben,  durch 
imunisation  ein  Gegengift  erzeugen;  und  da  sich  nachweisen  lässt, 
8s  er  schon  in  der  ursprünglichen,  frischen  KulturflUssigkeit  vorhanden 
,  also  primär  von  den  Diphtheriebazillen  erzeugt  worden  ist,  so  nimmt 
den  anderen  Toxo'iden  gegenüber  eine  Sonderstellung  ein  und  wurde 
ähalb  auch  von  Ehrlich  mit  einem  besonderen  Namen  belegt  und 
»xon  benannt  ^2, 

Bestimmt  mau  für  eine  Keihe  von  Giften  die  Lo- Dosis,  so  erhält 
tu  Zahlen,  welche  in  einem  einfachen  Verhältnis  zur  Zahl  100  stehen, 
B  25,  33,  50,  100,  (in  einem  Falle  108,  was  aber  als  innerhalb  der 
Uergrenzen  liegend  angesehen  werden  muss,  weil  es  unmöglich  ist, 
Ige  Meerschweinchen  von  absolut  gleicher  Widerstandsfähigkeit  für 
se  Versuche  zu  erhalten).  Daraus  ergiebt  sich,  dass  das  absolute 
idungsvermögen  mit  der  Zahl  100  oder  einem  Multiplum  derselben 
einem  glatten  Verhältnis  steht.  Da  nun  für  die  Lf  Dosis  von 
RUCH  sowie  von  Madsen  als  höchste  Werte  133  und  160  gefunden 
rden,  so  darf  man  wohl  annehmen,  dass  diese  Zahl  niemals  über 
)  hinausgehen  wird.     Hieraus  ergiebt  sich,    dass  die  Zahl  200   für 

sämtlichen  Bindungseinheiten  des  Diphtheriegiftes  allen  theoretischen 
forderungen  entspricht. 

Ehrlich  ging  nun  noch  weiter  auf  die  Konstitution  des  Diphtheric- 
tes  ein,  indem  er  die  Toxizität  partiell  gesättigter  I^sungen  unter- 
hte,  und  gelangte  zu  dem  für  die  Prüfuugstechnik  wichtigen  Kcsultate, 
IS  das  Gift  nach  einem  bestimmten   Schema  gebaut   ist,    auf  Grund 
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dessen  es  möglich  sein  würde,  den  jetzt  geltenden  Maßstab  durch  Ver- 
such und  Rechnung  wiederzufinden,  für  den  Fall,  dass  er  einmal  ver- 
loren gehen  sollte.  Um  diese  Verhältnisse  auf  einen  Blick  anschaulieh 
zu  machen,  hat  Ehrlich  ^^  sogenannte  Giftspectra  gezeichnet,  welche 
nach  Art  statistischer  Tafeln  den  Grad  der  Giftigkeit  bei  verschieden«: 
Absättigung  mit  Antitoxin  und  damit  die  Verteilung  von  Toxinen, 
Toxoiden  und  Toxonen  innerhalb  der  Giftflüssigkeit  angeben. 

Der  Verlust  des  Maßstabes  würde  so  viele  Unannehmlichkeiten  tct- 
anlassen,  dass  man  im  EHRLiCHSchen  Institut  bemtlht  ist,  den  willkürlich 
festgesetzten  Maßstab  durch  fortlaufende  Eontrolle  aufrechtzuerhahen. 
Dies  wird  dadurch  ermöglicht,  dass  im  Vacuum  bei  niederer  Temperatur 
getrocknetes  Heilserum  anstatt  des  Giftes  als  Ausgangspunkt  rUr  die 
Prüfungen  genommen  wird,  weil  es  möglich  ist,  dieses  Trockensemm  in 
der  Weise  aufzubewahren,  dass  es  an  seinem  Antitoxingehalt  nichts 
einbüßt.  Es  muss  zu  diesem  Zwecke  in  einem  luftleeren,  absolot 
trockenen  Gefäße  vor  licht  geschützt  aufbewahrt  werden,  wozu  ein 
kleiner,  von  Ehrlich  angegebener  Apparat  dient  Er  besteht  aus  zwd 
kleinen  Reagenzgläsern,  die  durch  ein  kleines,  mit  den  Enden  in  die 
Seitenwände  eingeschmolzenes  Röhrchen  untereinander  verbunden  sind 
Das  eine  Reagenzglas  wird  mit  2  g  Trockenserum  von  bekanntem  Anti- 
toxingehalt beschickt  und  zugeschmolzen.  In  das  andere  Gläsehen 
kommt  Phosphorsäureanhydrid,  und  darauf  ein  Asbestbausch.  Dann  wird 
es  mit  einer  Luftpumpe  in  Verbindung  gebracht,  luftleer  gemacht  und 
zugeschmolzen,  während  es  noch  an  der  Pumpe  hängt.  Jetzt  befindet 
sich  also  das  Serum  im  luftleeren  Raum  und  giebt  noch  durch  das 
Verbindungsrohr  seinen  letzten  Wassergehalt  an  die  Phosphorsäure  ab. 
Alle  2  bis  3  Monate  wird  ein  solches  Röhrchen  geöffnet  und  das  Senun 
in  200  g  Glycerin -Wassergemisch  gelöst.  Dazu  bedient  man  sich  eines 
geeichten  Kolbens,  bei  dem  die  Marke  an  dem  engen  Hals  liegt  Die 
Lösung  enthält  an  Antitoxin  in  1  ccm  den  hundertsten  Teil  vom  Gehalte 
des  Trockenserums.  Wenn  dieses  z.  B.  den  Wert  von  1700  I.-E.  be«aß 
(dies  war  der  Wert  des  ersten  so  behandelten  Serums],  so  enthält  die 
glycerinhaltige  Lösung  17  I.-E.  in  1  ccm.  Diese  Lösung  bleibt  2—3  Mo- 
nate lang  unverändert  und  dient  deshalb  zur  Nachprüfung  der  L©-  imd 
Lf-Werte  des  zu  den  Untersuchungen  benutzten  Giftes  und  wird  als 
Standardserum  bezeichnet. 

Die  Serumprüfung  besteht  nun  darin  zu  bestimmen,  wieviel  Serom 
gebraucht  wird,  um  mit  dem  Prüfungsgifte  den  Wert  Lf  zu  erhalten.  Seb- 
men  wir  an,  für  das  Stationsgift  wäre  mit  dem  Standardserum  der  Weit 
Lf  =  0,5  ermittelt  worden  und  es  wäre  ein  Serum  zu  prüfen,  von  welckem 
man  vermutet,  dass  es  200 — 300  I.-E.  im  ccm  enthält,  so  würde  mtt 
sich  zunächst  drei  Verdünnungen  des  Serums  von  1  :  200,  240  und  300 
herstellen,  zu  je  1  ccm  dieser  Verdünnungen  0,5  Gift  zusetzen  und  die 
Mischungen  drei  jungen  Meerschweinchen  (250 — 300  g)  unter  die  Halt 
spritzen.  Sollte  das  Tier  für  die  Prüfung  auf  240  L-E.  am  Lebe« 
bleiben,  und  das  für  300  I.-E.  etwa  am  4.  oder  5.  Tage  sterben,  w 
würde  der  gesuchte  Wert  zwischen  240  und  300  liegen  und  könnte 
durch  eine  2.  und  3.  Versuchsreihe  genauer  umgrenzt  werden. 

Für  die  praktische  Ausführung  der  Prüfungen  ist  zu  bemerken,  da» 
die  Sera  viermal  mehr  verdünnt  werden,  als  oben  angegeben,  und  dass 
dementsprechend  dann  nicht  1,  sondern  4  ccm  der  Verdünnung  mit  dem 
Gifte  gemischt  und  eingespritzt  werden.  In  dem  oben  gegebenen  Bei- 
spiele würden  also  Verdünnungen  von  1  :  800,  900  und  1200  gemacbt 
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werden.    Dadurch  verringern  sieb  die  kleinen  Fehler,  die  dem  Abmessen 
ler  Flüssigkeitsmengen  anhaften. 

Zu  allen  Abmessungen  werden  Pipetten  gebraucht  die  auf  Inhalt 
^icht  sind  und  bei  jeder  Mischung  wiederholt  mit  der  Mischfltissigkeit 
iUBgespUlt  werden,  was  l>esonders  bei  glycerinhaltigen  Flüssigkeiten 
lotwendig  ist.  Pipetten,  die  auf  Ausfluss  geeicht  sind,  halten  von 
«Iflssigkeiten  verschiedener  Dichte  ungleiche  Mengen  an  der  Innenwand 
;urttek  und  sind  deshalb  ganz  unbrauchbar.  —  Dass  alle  Glassachen, 
uich  die  Flaschen  für  die  Mischungen  und  Verdünnungen,  sowie  die 
Spritzen  und  Kanülen  steril  sein  müssen,  ist  selbstverständlich. 

Die  Einspritzungen  werden  an  der  Bauchseite  der  Meerschweinchen 
''orgenommen,  und  die  Kanüle  zwischen  Brustbein  und  Achselhöhle  ein- 
gestochen. Wenn  man  sich  einer  etwas  abgestumpften  Kanüle  bedient, 
M>  kann  man  von  hier  aus  die  Haut  von  der  oberflächlichen  flachen 
Ifuskelschicht  abheben  und  somit  die  ganze  Flüssigkeitsmenge  zwischen 
laut  und  Muskel  einspritzen.  Es  ist  dieses  wichtig  für  die  Bestimmung 
ler  Lo-Dosis.  Diese  ist  getroflen,  wenn  man  nach  2  Tagen  auf  der 
juienfläche  der  breit  abgezogenen  Bauchhaut  des  getöteten  Tieres  eben 
ioch  eine  schwache  Rötung  sieht,  während  bei  dem  Tiere,  welches  eine 
Kleinigkeit  Gift  mehr  bekommen  hatte,  noch  deutlichere  Reaktions- 
»neheinungen  vorhanden  sind.  Diese  Methode  arbeitet  mit  einem  Fehler 
ron  1  bis  höchstens  V/^ßi-  Das  ist  gewiss  eine  sehr  bedeutende  Lei- 
rtong  für  eine  Prüfling,  bei  welcher  die  Widerstandsfähigkeit  eines 
Ivngen  Meerschweinchens  gegen  ein  Gift  das  Ausschlaggebende  ist. 

Das  in  den  Handel  kommende  Diphtheriesenim  wird  in  Frankfurt 
lieht  geeicht,  sondern  nur  daraufhin  untersucht,  ob  es  zum  mindesten 
len  von  der  Fabrik  angegebenen  Wert  besitzt.  Nach  6  Monaten  und 
ittch  2  Jahren  wird  jede  >[ummer  noch  einmal  kontrolliert.  Sollte  sie 
10^  an  ihrem  Antitoxingehalt  eingebüßt  haben,  so  wird  sie  eingezogen, 
wnsi  amtlich  bekannt  gemacht  wird.  Eine  merkliche  Abschwäehung 
■dieint  hauptsächlich  bei  ganz  jungem  und  hochwertigem  Serum  vorzu- 
kommen. Da  aber  so  frisches  Serum  nur  noch  ausnahmsweise  in  den 
Bmdel  gebracht  wird,  so  hat  die  an  und  für  sich  schon  geringe  Zahl 
ler  einzuziehenden  Serumnummeni  immer  mehr  abgenommen,  und  das 
rielfach  noch  von  ärztlicher  Seite  gehegte  Misstrauen  gegen  Nummern, 
ifelche  laut  Ausweis  der  Aufschrift  schon  1 — 2  Jahre  oder  darüber  im 
Bändel  sind,  ist  durchaus  ungerechtfertigt. 

Das  Heilserum  muss  steril  sein  und  kann  von  den  Fabriken  leicht 
»0  geliefert  werden,  wie  die  in  Frankreich,  der  Schweiz  u.  s.  w.  her- 
gestellten Sera  beweisen.  Trotzdem  wird  es  in  Deutschland  mit  0,5  5, 
rhenol  versetzt  um  der  Gefahr  einer  Ansteckung  mit  Rotz  vorzubeugen. 
Zwar  sind  die  Tierställe  der  Fabriken  unter  amtliche  Aufsicht  gestellt, 
•bcr  es  könnte  doch  bei  einem  latenten  Falle  von  Rotz  ein  Uebertritt 
►an  Keimen  in  das  Serum  stattfinden  und  nicht  bemerkt  werden.  Des- 
btlb  wurde  der  Phenolzusatz  vorgeschrieben,  nachdenr  Boxhoff^^  ge- 
Beigt  hatte,  dass  Rotzbakterien  durch  ^  2  X  Phenol  in  Serum  sicher 
abgetötet  werden. 

Nähere  Angaben  über  die  Prüfung  der  Heilsera  finden  sich  in  der 
Pestsebrift  zur  Einweihung  des  Kgl.  Institutes  für  Experimentelle  The- 
npie  zu  Frankfurt  a.  M.  *^. 

In  neuester  Zeit  ist  von  Madskn  t\c  Akuhknus  der  Versuch  ge- 
lacht worden,  die  eigentümlichen  A])sättigungsverhältnisse  von  Toxin 
nd  ADtitoxin  vom  Standpunkte  der  Theorie  der  Lösungen  vax  i*Ht»FFs 
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zu  erklären 22.  Die  Autoren  gehen  aber  nicht  vom  Diphtheriegift,  son- 
dern vom  Tetauolysin  aus,  dem  von  Ehrlich 2*  entdeckten  Nebengift 
der  Tetanusbazillen,  das  sich  in  Bezug  auf  Absättigung  verhält  wie 
schwache  Säuren  und  Basen,  z.  B.  Ammonium  und  Borsäure.  Dem- 
gegenüber erhebt  Ehrliches  den  Einv^rand,  dass  die  von  ihm  experi- 
mentell gefundenen  Zahlen  nur  einen  Vergleich  mit  starken  Säuren 
und  Basen  zulassen  und  sich  nicht  aus  der  Annahme  eines  einheitlichen 
Giftes  erklären  lassen;  man  ist  vielmehr  gezwungen  anzunehmen,  dass 
die  Diphtheriebazillen  primär  zwei  Gifte,  Toxin  und  Toxon,  mit  ver- 
schiedenen Bindungsvermögen  zum  Antitoxin  erzeugen,  und  dass  all- 
mählich das  Toxin  sich  teilweise  in  ungiftige  Toxoide  verwandelt,  von 
denen  das  zuerst  gebildete  größere  Affinität  zum  Antitoxin  besitzt  ab 
das  Toxin,  das  später  gebildete  dagegen  eine  geringere  Affinität  (Dem- 
entsprechend wurden  diese  drei  Körper  schon  früher  von  Ehrlich  als 
Prototoxoid,  Deuterotoxin  und  Tritotoxoid  bezeichnet.)  Jetzt 
hat  Arrhenius  schon  beim  Lab,  mit  welchem  J.  Morgenroth'*  ein 
Antiserum  erhalten  hatte,  das  Vorkommen  eines  dem  Prototoxoid  ent- 
sprechenden Körpers  zugegeben. 

Die  Wertbemessnng  des  Tetanusheilserums  beruht  auf  denselben 
Grundsätzen  wie  die  des  Diphtherieheilserums,  doch  macht  die  außer- 
ordentliche Veränderlichkeit  des  Tetanusgiftes  gewisse  Abänderungen  in 
der  praktischen  Durchführung  der  Methode  nötig.  Die  Unbeständigkeit 
des  Giftes  war  schon  Kitasato^«  aufgefallen,  der  umfangreiche  Unter- 
suchungen darüber  anstellte,  und  1893  klagen  v.  Behring  &  Knorr* 
über  die  Einbuße,  welche  besonders  die  frisch  hergestellten  Tetanus- 
Bouillonkulturen  erleiden,  eine  Einbuße,  die  manchmal  in  wenigen  Tagen 
das  100 fache  des  ursprünglichen  Wertes  beträgt;  man  musste  schon 
zufrieden  sein,  als  ein  Gift,  mit  dem  mehrere  Monate  lang  gearbeitet 
wurde,  nicht  um  mehr  als  das  40fache  herunterging;  es  war  von 
1  :  4000000  auf  1  :  100000  gesunken.  In  der  Folge  führte  v.  Behring 
ein  festes  Gift  ein,  welches  durch  Aussalzen  gewonnen  war;  ein  Ver- 
fahren, das  in  der  industriellen  Technik,  z.  B.  bei  der  Seifenbereitung, 
allgemein  in  Gebrauch  war  und  von  Buchner  ^^  in  die  Bakteriologie 
eingeführt  wurde. 

In  seiner  bekannten  Habilitationsschrift  berichtete  dann  Ang.  Ksorr**, 
dass  es  ihm  gelungen  wäre,  durch  einen  Zusatz  von  2 — 10^  Kochsak 
das  Tetanusgift  in  Lösungen  konstant  zu  erhalten.  Da  aber  Knorr 
selber  angab,  dass  es  gerade  durch  diesen  Zusatz  wieder  empfindlicher 
gegen  andere  Einflüsse  wird,  vor  allen  Dingen  gegen  Temperaturerhöhung, 
so  dass  es  nicht  einmal  die  gewöhnliche  Brütschranktemperatur  aushält, 
so  zog  man  es  für  die  Zwecke  der  Wertbestimmung  vor,  mit  ansge- 
salzenem  Trockengift  zu  arbeiten,  das  also  für  jede  einzelne  Unter- 
suchung wieder  gelöst  werden  muss.  Auf  Grund  der  mit  dem  Diphtherie- 
heilserum gewonnenen  Erfahrungen  wurde  auch  hier  die  Methode  der 
Mischung  eingeführt,  doch  mit  der  von  Ehrlich  angegebenen  Abände- 
rung, dass  das  Gemisch  3  4  Stunden  lang  in  den  Brütschrank  gestellt 
wird,  um  die  Reaktion  in  vitro  zu  l)eschleunigen,  weil  bei  der  geringeren 
Avidität  des  Tetauusgiftes  zu  seinem  Antitoxin  im  Serum  beide  Körper 
sich  bei  gewöhnlicher  Temperatur  nur  sehr  langsam  verbinden,  im 
Gegensatze  zu  den  Diphtheriepräparaten.  Hierbei  hat  man  keine  Ein- 
buße am  Gift  zu  besorgen,  obgleich  alle  Lösungen  und  Verdünnungen 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  ausgeführt  werden,  weil,  wie  Knobk 
ermittelt  hatte,  der  in  der  Wärme  schädigende  Einfluss  des  Salzes  schon 
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reh  Zusatz  normalen  Serums  aufgehoben,   und  das  an  Heilserum  ge- 
ndene  Gift  überhaupt  nicht  geschädigt  wird. 

Auf  Grund  aller  dieser  Erfahrungen  hat  sich  nun  in  der  staatlichen 
üfungsanstalt  folgendes  Verfahren  ausgebildet. 

Den  festen  Maßstab  bildet  das  in  Vacuumröhrchen  eingeschlossene 
'ockenserum  von  bekanntem  Wert.  Nach  Bedarf  wird  ein  solches 
)hrchen  geöffnet  und  sein  Inhalt  in  der  oben  beschriebenen  Weise  in 
lUserigem  Glycerin  gelöst.  Das  giebt  das  Standardserum,  welches 
;h  etwa  2  Monate  lang  nahezu  oder  durchaus  unverändert  erhält  und 
.  allen  Prüfungen  zum  Vergleich  herangezogen  wird.  Daneben  wird 
n  Trockengift  aufbewahrt,  dessen  Neutralisationswert  auch  bekannt  ist. 
ine  abgewogene  Menge  desselben  wird  in  physiologischem  Salzwasser 
ilöst  und  scharf  1  Stunde  lang  zentrifugiert,  um  nach  Möglichkeit  die 
poren  zu  entfernen,  welche  beim  Aussalzen  in  großen  Mengen  mit- 
erissen  werden.  An  und  für  sich  schaden  diese  Sporen  nichts,  weil 
le  im  Körper  nicht  auskeimen ;  aber  einerseits  beeinträchtigt  ihre  wech- 
slnde  Menge  die  Genauigkeit  der  Abwägungen  des  löslichen  Giftes, 
nd  andererseits  keimen  sie  doch  gelegentlich  einmal  aus,  weil  es  fast 
inmöglich  ist,  bei  solchen  Wertbestimmungen  immer  absolut  steril  zu 
ürbeiten  und  alle  sonstigen  Faktoren  auszuschließen,  welche  ein  Aus- 
keimen der  Sporen  und  damit  neue  Gifterzeugnng  begünstigen,  die  eine 
^ze  Untersuchungsreihe  unbrauchbar  zu  machen  imstande  ist.  Nun 
werden  zwei  Reihen  von  Serumgiftgemischen  hergestellt,  die  eine  mit 
Festserum,  die  andere  mit  dem  zu  prüfenden  Serum.  Bei  den  Be- 
rechnungen geht  man  davon  aus,  dass  die  Lo- Dosis  des  Giftes  von 
Viooo  A.-E.  neutralisiert  wird.  (Die  Lf-Dosis  ist  diejenige  Giftmenge, 
»reiche  nach  Zusatz  von  Viooo  A.-E.  noch  infolge  des  ungesättigt  geblie- 
benen Giftüberschusses  imstande  ist,  eine  weiße  Maus  in  4 — 5  Tagen 
w  töten.)  Man  verwendet  also  für  die  erste  Reihe  der  Mischungen 
gleiche  Mengen  Testserum,  z.  B.  V,oo  A.-E.  Dazu  kommen  abgestufte 
(jiftmengen,  die  sich  zwischen  Lq  und  I>|.  bewegen  und  noch  über  den 
Grenzwert  Lf  hinausgehen.  In  die  zweite  Reihe  der  Gemische  kommen 
dieselben  Giftmengen,  und  so  viel  Serum,  als  seinem  vermuteten  Werte 
entspricht.  Nehmen  wir  an,  dass  das  Serum  vermutungsweise  einen 
Gehalt  von  7  A.-E.  in  1  ccm  besitzt,  das  Standardserum  aber  deren  10, 
80  wird  man  von  dem  zu  prüfenden  Serum  eine  Verdünnung  von  1 :  700, 
?on  dem  Standardserum  eine  solche  von  1  :  10(X)  herstellen  müssen,  um 
in  1  ccm  den  Wert  von  Vioo  A.-E.  zu  erhalten.  Nachdem  dann  die 
Mischungen  ^4  Stunden  lang  im  Brütschrank  gestanden  haben,  wird 
von  ihnen  je  0,4  ccm  weißen  Mäusen  unter  die  Rückenhaut  gespritzt. 

Wenn  die  Berechnungen  zweckentsprechend  gemacht  waren,  so  wird 
in  jeder  Reihe  ein  Teil  der  Mäuse  sterben,  andere  vorübergehend  teta- 
Disch  werden,  und  die  übrigen  gänzlich  von  tetanischen  Symptomen 
foi  bleiben.  Verlaufen  beide  Reihen  genau  übereinstimmend,  so  war 
iie  Annahme  richtig,  d.  h.  in  unserem  Beispiele,  das  zur  Prüfung  ge- 
stellte Serum  enthält  genau  7  A.-E.  im  ccm.  Verlaufen  beide  Reihen 
»ber  nicht  gleich,  sterben  z.  B.  Mäuse,  welche  weniger  Gift  als  der 
VDosis  entspricht  erhalten  haben,  so  hat  das  Serum  nicht  die  ver- 
lauteten 7  A.-E.  Aus  dem  Verhalten  der  beiden  Reihen  lässt  sich  aber 
ß|it  ziemlicher  Sicherheit  der  Wert  des  Senims  berechnen ,  und  durch 
einen  neuen  Versuch,  dem  dieser  Wert  zu  Grunde  gelegt  ist,  kann  dami 
^cr  wirkliche  Antitoxingehalt  des  Serums  festgestellt  werden. 
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Auf  diese  Weise  wird  also  das  Tetanusserum  im  Frankfurter  lustitut 
wirklieh  geeicht  (im  Gegensatz  zum  Diphtherieserum),  mit  einem  Fehlet, 
der  nach  des  Verfassers  Erfahrungen  etwa  5 — 6^  beträgt,  doch  faWt 
dieses  für  das  praktische  Bedürfnis  nicht  ins  Gewicht,  und  ftir  die 
Aufrechterhaltung  des  Maßstabes  wird  der  Fehler  durch  die  große  An- 
zahl der  Versuche  ausgeglichen,  denn  bei  jeder  einzelnen  Wertbestim- 
mung wird  ja  das  Gift  von  neuem  am  Standardserum  geprüft,  und  das 
ergiebt  schließlich  zuverlässige  Durchschnittswerte. 

Die  praktische  Ausführung  der  Wertbestimmung  des  Tetanusheilsenims 
leidet  an  zwei  großen  Uebelständen,  dem  sehr  lästigen  langen  Zentri- 
fugieren,  und  der  leichten  Verstäubbarkeit  des  Trockengiftes,  welche 
leicht  zu  Verlusten  bei  den  auf  das  Abwägen  folgenden  HantieruDgen 
führt.  Diesen  Uebelständen  hat  Marx^»  dadurch  abgeholfen,  das?  er 
sich  durch  wiederholtes  Aussalzen,  Wiederauflösen  und  Zentrifuperen 
eine  ganz  oder  fast  sporenfreie  Giftlösung  herstellt  und  davon  gerade 
so  viel,  wie  für  eine  Prüfung  nötig  ist,  in  Vacuumröhrchen  einschmikt 
Um  absolut  genaue  Mengen  zu  haben,  wird  das  in  der  10 fachen  Ge- 
wichtsmenge Wasser  gelöste  sporenfreie  Gift  mit  Präzisionspipetten  in 
die  Apparate  verteilt,  über  Nacht  im  Exsiccator  vorgetrocknet,  und 
dann  in  der  gewöhnlichen  Weise  weiterbehandelt.  Man  macht  zweck- 
mäßig das  zur  Aufnahme  der  kleinen  Giftmenge  bestimmte  Gefäß  ^ 
groß,  dass  es  die  ganze  zur  Auflösung  nötige  Wassermenge  fassen  kami, 
denn  dadurch ,  dass  man  die  abgemessene  Menge  Flüssigkeit  zur  Auf- 
lösung des  Giftes  hineingiebt,  wird  auch  der  geringste  Giftverlnst  ver- 
mieden. Im  Frankfurter  Institut  sind  die  Werte  so  berechnet,  da« 
40  ccm  Wasser  gebraucht  werden.  Davon  werden  die  zur  Ansetzun^ 
der  Prüfungsreihen  nötigen  Dosen,  die  zwischen  0,8  und  1,5  liegen, 
entnommen. 

Die  so  eingeschmolzenen  Gifte  sind  außerordentlich  beständig.  Bei 
einen  Monat  dauernder  Aufbewahrung  im  Brütschrank  von  37^  blieben 
sie  unverändert,  und  selbst  die  wochenlang  dauernde  Erhitzung  auf  S^' 
bewirkte  nur  eine  geringe  Abschwächung. 

Dasselbe  Verfahren  lässt  sich  auch  zweckmäßig  für  das  Antitoxin 
anwenden,  weil  dieses  sich  in  wässerigem  Glycerin  bei  weitem  nicht  .*o 
gut  hält-  wie  das  Diphtheriepräparat.  Marx  verfährt  in  der  Weise,  dass 
er  ein  Serumvacuumröhrchen  öffnet,  den  Inhalt  in  so  viel  Wasser  \H 
dass  0,5  ccm  genau  0,2  A.-E.  enthält ,  und  dann  je  0,5  ccm  davon  in 
eine  größere  Reihe  Vacuumröhrchen  einfüllt.  Diese  bleiben  über  Xacbt 
im  Exsiccator  zum  Vortrocknen  stehen  und  werden  dann  in  der  ge- 
wöhnlichen Weise  mit  Phosphorsäureauhydrid  beschickt,  luftleer  gemacht 
und  zugeschmolzen.  Das  Serum  bildet  dann  nur  einen  gerade  sichtbaren 
Schleier  am  Glase. 

Durch  dieses  Verfahren  wird  nicht  allein  sehr  viel  kostbares  Ma- 
terial erspart,  sondern  jede  einzelne  Prüfung  wird  auch  wesentlich  ver- 
einfacht und  fällt  allem  Anscheine  nach  viel  schärfer  aus.  Marx 
empfiehlt  es  daher  für  alle  Arbeiten,  für  welche  nur  geringe  Menden 
Serum  gebraucht  werden,  wenn  dieses  sich  nicht  längere  Zeit  in  wäs- 
serigen Lösungen  unverändert  hält. 

Durch  die  MAiixschen  Untersuchungen  ist  auch  der  zuletzt  noch  von 
TizzoNi^o  erhobene  Einwand  beseitigt,  dass  es  unmöglich  sei,  stabile 
Tetanustestgifte  herzustellen.  Die  andere  Behauptung  desselben  Aut<»rs. 
dass  es  qualitativ  verschiedene  Tetanusantitoxine  gebe,  wie  daran:» 
hervorgehe,  dass  sein  Antitoxin  anders  gegen  sein  Gift  reagiere  als  d««' 
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iEHRixGSche  Antitoxin,  was  aus  einer  qualitativen  Verschiedenheit  der 
retanusbazillen  in  Italien  und  in  Deutschland  hergeleitet  wird,  diese 
Behauptung  hat  v.  Behring  2 »  schon  zur  Genüge  beleuchtet  und  zurUck- 
rewiesen.  Im  Steglitzer  Institut  war  eine  solche  Verschiedenheit  des 
Antitoxins  ebensowenig  wie  im  Marburger  Institut  gefunden  worden; 
wohl  aber  hatte  sich  bei  vergleichenden  Untersuchungen  gezeigt,  das« 
das  TizzoNische  Präparat  einen  auffallend  geringeren  Gehalt  an  A.-E. 
besitzt  als  dasjenige,  welches  v.  Bkhring  bisher  durch  die  Höchster 
Farbwerke  in  den  Handel  bringen  ließ.  Ueber  diesen  Punkt  und  über 
den  sehr  viel  höheren  Preis,  zu  dem  die  A.-E.  des  italienischen  und 
französischen  Präparates  verkauft  wird,  hat  der  Verfasser  nähere  An- 
gaben in  dem  Bericht  Über  die  Thätigkeit  des  Steglitzer  Institutes  ge- 
macht ^3.  Danach  stellten  sich  damals  500  A.-E.  des  Höchster  Präpa- 
rates auf  30  Mark,  bei  dem  italienischen  und  französischen  Präparat 
auf  280  und  370  Mark.  

Anderes  antitoxisches  Heilserum  als  die  beiden  hier  besproc^henen 
Arten  kommt  bis  jetzt  als  Heilmittel  bakterieller  Krankheiten  praktisch 
nicht  in  Betracht.  Botulismus-  und  Pyocyaneuserkrankung  sind 
90  selten,  dass  deshalb  kein  Heilserum  vorrätig  gehalten  wird.  Ueber 
die  entsprechenden  Heilsera  vergleiche  die  Arbeiten  von  Kemi'NKU  &. 
ScHEPiLEwsKi^«  und  von  Wassermann  27. 

Vielleicht  ist  das  neuerdings  von  Gkassberoer  &  Sciiattenfroii^^ 
in  Aussicht  gestellte  Serum  gegen  den  Kauschbrand  berufen,  einmal 
eine  Rolle  zu  spielen.  Die  Angaben,  welche  von  den  Autoren  über  die 
Konstitution  des  Giftes  gemacht  werden,  zeigen,  dass  es  sich  dem 
Diphtheriegifte  anschließt.  Demzufolge  würde  die  Wertbemessung  nach 
den  oben  besprochenen  Grundsätzen  auszuführen  sein.  I^eider  lässt  die 
Toxinproduktion  noch  sehr  zu  wünschen,  denn  gelegentlich  blieb  das 
Gift  gänzlich  aus,  trotzdem  man  mit  einem  Bazillenstamm  arbeitete,  der 
Torher  genügend  Gift  geliefert  hatte.  Eine  regelrechte  Immunisierung 
behufs  Heilserumgewinnung  stößt  demnach  noch  auf  Schwierigkeiten. 

Dagegen  sind  wir  schon  im  Besitz  von  antitoxischem  Heilserum 
gegen  tierische  Gifte,  besonders  gegen  Schlangengift,  das  zuerst 
von  Calmette^»  sowie  von  Fräser 20  in  zweckentsprechender  Weise 
hergestellt  und  von  ersterem  als  »Antivenin«  in  den  Handel  gebracht 
wurde.  Um  die  Wirkung  dieses  Serums  zu  verstehen,  muss  man  sich 
vergegenwärtigen,  dass  die  Gifte  der  verschiedenen  Schlangen  nicht 
gleich  zusammengesetzt  sind.  Abgesehen  von  dem  weniger  wich- 
tigen Hämolysin  und  Hämagglutinin  kommen  hier  zwei  Körper  in 
Frage,  deren  Name,  Neurotoxin  und  Hämorrhagin,  schon  ihre 
Hauptwirkung  andeutet.  Das  Gift  der  Klapperschlangen  f r  r  0 1  a  1  u  s- 
arteni  enthält  wenig  Neurotoxin  und  wirkt  hauptsächlich  durch  sein(;n 
großen  Gehalt  an  Hämorrhagin  (Flexxer  ^  Nocmcfii^V  Da  aber  das 
von  Calmette  hergestellte  Serum  durch  Immunisation  mit  dem  Gifte 
der  Brillenschlange,  der  Cobra  gewonnen  wird,  das  reich  an  Neuro- 
toxin und  arm  an  Hämorrhagin  ist,  so  schützt  es  nicht  gegc^n  die  Wir- 
kung des  Klapperschlangenbisses;  und  umgekehrt  schützt  <;in  rVotalus- 
keilsemm  nicht  gegen  Cobragift. 

Die  von  Calmette  angegebene  Wertbemessung  seines  Immunserums 
»^niht  auf  der  Festsetzung  einer  Immunisierungseinheit.  Nachdem  man 
die  Dosis  letalis  minima  certe  efHcax  des  Giftes  ermittelt  hat,  wird  eine 
^be  Kaninchen  mit  abgestuften  Mengen  des  zu  prüfenden  Serums  be- 
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handelt  und  erhält  später  die  einfache  tödliche  Giftdosis.  Wenn  Ictm 
Serum  gegen  den  Tod  von  1  g  Kaninchen  schützt,  so  enthält  da» 
Serum  1  I.-E. ;  schützt  es  ein  Kaninchen  von  2  kg,  so  enthält  es 
2000  I.-E.  Für  den  Gebrauch  in  den  Tropen  wird  nur  4000t*a(he8 
Serum  verwandt. 

Man  sieht,  dieser  Wertbemessung  haften  alle  die  Fehler  und  Un 
genauigkeiten  an,  welche  bei  dem  Diphtherie-  und  Tetanusheilserum 
längst  überwunden  sind. 

Dagegen  hat  Fräser  ^o  schon  im  Jahre  1896  die  Grundla^eu  zo 
einer  rationellen  Prüfung  des  Schlangenheilserums  gegeben,  indem  er 
für  die  Wertbemessung  seines  durch  Immunisation  von  Pferden  ^ 
wonnenen  Serums  die  Mischungsmethode  anwandte.  Zu  VersuchstiereB 
wurden  die  Kaninchen  gewählt,  und  zu  den  Mischungen  die  Ifaehe, 
IV2  fache,  2-,  3-,  4-,  5-,  8-  und  10  fache  sicher  tödliche  Minimaldoas 
genommen.  Von  jeder  Giftdosis  wurde  eine  Reihe  mit  abgestuften 
Serummengen  angelegt,  so  dass  sich  leicht  berechnen  ließ,  wieviel  Serum 
nötig  ist,  um  gegen  die  1 — 10 fache  tödliche  Dosis  für  1  kg  Lebend- 
gewicht Kaninchen  zu  schützen.  Hieraus  lässt  sich  ohne  weiteres  eine 
Prüfungsmethode  ableiten,  welche  der  beim  Tetanusserum  gebräuchlichen 
entspricht. 

Fräsers  Versuche  ergaben  weiter,  dass  ein  Multiplum  der  tödlichen 
Dosis  ein  ebenso  hohes  Multiplum  des  Serums  zur  Neutralisation  ver- 
langt, so  dass  die  in  einem  Diagramme  eingezeichnete  Absättigangslinie 
eine  gerade  Linie  darstellt.  Frasp:r  wusste  auch  schon,  dass  man  das 
Gemisch  etwa  20  Minuten  lang  vor  der  Einspritzung  muss  stehen  lassen, 
weil  die  Bindung  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  nicht  sofort  erfol<rt 
Man  kann  also  ein  Gemisch  ausfindig  machen,  welches  tödlich  wirkt, 
wenn  es  sofort  eingespritzt  wird,  während  es  unschädlich  ist,  wenn  man 
10—20  Minuten  mit  der  Einspritzung  wartet. 

Später  ist  Walter  Myers  ^2  auf  diesen  Gegenstand  zurückgekommen 
und  hat  zur  Prüfung  des  Serums  die  lOfache  Giftdosis  empfohlen.  Als 
Immunitätseinheit  bezeichnet  er  diejenige  Menge  Serum,  welche  die 
lOfach  tödliche  Giftdosis  für  eine  Maus  von  15  g  neutralisiert.  Die 
Methode  muss  aber  noch  feiner  ausgearbeitet  werden,  denn  Myers  selber 
schätzt  den  ihr  anhaftenden  Fehler  noch  auf  15  % .  Eine  schärfere 
Wertbestimmung  wird  nach  Myers'  Urteil  erst  möglich  sein,  wenn  man 
über  viel  wirksameres  Serum  verfügt  und  höhere  Werte  gegeneinander 
ausspielen  kann. 

Den  Stand  unserer  heutigen  Kenntnisse  über  das  Schlangengift 
und  die  ähnlich  wirkenden  Gifte  der  Skorpione,  der  Spinnen,  das 
Fisch-  und  speziell  das  Aalgift  hat  Oppenheimer 33  soeben  dai^tellt 
und  umfassende  Litteraturaugaben  hinzugefügt,  auf  welche  hier  ver- 
wiesen sein  mag. 

Es  verdient  hier  noch  ein  nicht  bakterielles  Immunserum  erwähnt 
zu  werden,  das  Abrinserum,  bisher  nur  durch  Immanisiemng  von 
Kaninchen  mit  dem  Extrakt  der  Paternoster-  oder  Jequiritybohne 
(Abrus  precatorius)  gewonnen.  Nachdem  schon  Calmette  &  Delarpe'^ 
darauf  hingewiesen  hatten,  dass  das  Immunserum  vielleicht  die  Je- 
quiritytherapie  wieder  aufleben  lasse,  hat  Römer 3*  dieselbe  naeb- 
drücklichst  empfohlen,  weil  die  manchmal  unberechenbaren  Folgender 
Einträufelungen  des  Jeciuiritvinfuses  in  den  Eonjnnktivalsack  sich  dnrcli 
Anwendung  des  Immunserunis  nach  Belieben  begrenzen  lassen.  Vorlänli? 
hat  sich  Komek    noch    mit    einer  annähernden   W^ertbestimmung  seine* 
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Seranis  begnügen  müssen,  indem  er  die  A.-E.  so  bemisst,  dass  1  com 
Seram  eine  Maus  von  20  g  gegen  die  einfach  tödliche  Giftdosis  (im  Ge- 
misch) schützen  muss.  Indessen  wird  man,  wenn  das  Sernm  erst  fabrik- 
mäßig hergestellt  werden  sollte,  die  von  Ehrlich  ausgearbeitete  Methode 
der  Wertbemessung  des  Diphtherieserums  mit  den  von  Marx  angegebe- 
nen Modifikationen  einführen  müssen. 
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n.  Bakterieide  Sera. 

Die  Wertbemessung    der  baktericiden  Sera  ist  auf  die  Arbeiten 
R.  Pfeiffers  Über  die  Immunität  gegen  Cholera  und  Typhus  zurück- 
zuführen, die  er  im  Verein  mit  Wassermann,  Issaeff,  Kolle  und  Vageues 
ausführte^,  wenngleich  nicht  vergessen  werden  darf,  dass  die  Anfänj.'e 
der    Wertbestimmung    der    Schweinerotlauf präparate    auf    Emmerich 
&  Mastbaum 2)  sowie  auf  Lorenz^)  zurückreichen.     Von  grundlegender 
Bedeutung  ist  der  nach  Pfeiffer  benannte  Versuch,  welcher  darin  be- 
steht,   dass  lebende  Choleravibrionen,    welche  man  in  die  Bauch- 
höhle eines  durch  abgetötete  Kulturen  aktiv  immunisierten  Meerschwein- 
chens  einbringt,    zu  Kügelchcn  einschmelzen  und  schließlich  sich  ganz 
auflösen.    Der  Versuch  lässt  sich  aber  auch  in  der  Weise  anstellen,  dass 
man  das  Serum   eines    immunisierten  Tieres   mit   den   lebenden  Vibri- 
onen gemischt  in  die  Bauchhöhle  eines  normalen  Meerschweinchens  ein- 
spritzt.    Durch  Hitze  und  auch   schon    durch   einfache   Aufbewahrung 
wird  dem  Serum  diese  baktericide  Eigenschaft  genommen,  es  wird  in- 
aktiv icrt.    Man  kann  deshalb  im  Reagenzglase  die  baktericide  Wirkun*: 
nur  mit    ganz    frischem   Serum  nachweisen,    nicht  mit  aufbewahrtem. 
Aber  wenn  man  eine   geringe  Menge  frischen  normalen   Serums  dem 
inaktivierten  baktericiden  Serum  zusetzt,   so  gewinnt  es  die  bakterien- 
tötende Eigenschaft  auch  in  vitro  wieder.     Es  besitzt  zwar  schon  das 
nonnale   Blutserum   baktericide  Eigenschaften    für    gewisse  Bakterien. 
(z.  B.  diejenigen  des  Typhus,  der  Cholera,  das  Bact.  coli,  doch  nicht  ftr 
die  der  Pest,  der  Diphtherie  und  die  Staphylokokken);  und  wenn  man 
in  einer  Körperhöhle  experimentell  ein  massenhaftes  Zuströmen  weißer 
Blutkörperchen  veranlasst,  so  vernichten  diese  auch  eine  so  große  An- 
zahl der  absichtlich  eingebrachten  Bakterien,  dass  sich  ein  schützender 
Einfluss  nachweisen  lässt.    Hierbei  handelt  es  sich  aber  nicht  um  spe- 
zi fische  Wirkungen;   diese  werden  nur  an  immunisierten  Tieren  oder 
durch   Immunserum    ausgelöst  und   sind   dadurch    ausgezeichnet,  dass 
außerordentlich   geringe   Mengen  Serum  imstande   sind,   die  Bakterien 
aufzulösen.    So  konnte  Pfeiffer  zeigen,  das  Meerschweinchen  von  250g 
sich  durch  Bruchteile  eines  Milligramms  Cholera-Immunserum  gegen  die 
10  fache  tödliche  Dosis  Cholerakultur  schützen  ließen,  was  die  lOOfaek 
Menge  normalen  Serums  nicht  zu  leisten  imstande  ist. 

Eine   wissenschaftliche   Erklärung  dieser  Vorgänge  haben  Metsch- 
xiKuFF,  Borde  r  und  Ehrlich  gegeben,  letzterer  indem  er  nachwies,  dass 


Die  Wertbemessang  der  Schatz-  and  Heilsera.  585 

der  durch  die  aktive  Immunisierung  erzeugte  und  im  Plasma  kreisende 
Immunkörper  sich  zwar  mit  dem  Protoplasma  derjenigen  Bakterienart, 
welcher  er  seine  Entstehung  verdankt,  zu  vereinigen  vermag,  sowohl 
innerhalb  vrie  außerhalb  des  Versuchstieres,  aber  aufzulösen  vermag  er 
das  Bakterium  noch  nicht;  dazu  bedarf  es  noch  des  Hinzutrittes  eines 
schon  im  normalen  Blut  und  überhaupt  in  den  Körpersäften  vorhandenen 
Körpers,  der  deshalb  Komplement  genannt  wurde.  Hieraus  leitet 
Shrlich  in  betreff  der  Konstitution  des  Immunkörpers  die  An- 
ichauung  ab,  dass  er  mit  zwei  Atomkomplexen  ausgestattet  sein  muss, 
■  on  denen  der  eine  sich  mit  einer  entsprechenden  Gruppe  im  Proto- 
>lasma  des  Bakteriums,  die  andere  mit  einer  entsprechenden  Gruppe 
les  Komplementes  zu  verbinden  vermag.  Wegen  dieser  doppelten,  nach 
wei  Seiten  gerichteten  Affinität  wurde  deshalb  der  Immunkörper  auch 
.Is  Ambozeptor  bezeichnet.  Diese  Theorie  erklärt  uns  manche  rätsel- 
lafte  Erscheinung  und  manche  früher  ganz  unverständliche  Misserfolge, 
i.  B.  die  von  Sobernheim**  beobachtete  Erscheinung,  dass  ein  von  ihm 
lergestelltes  baktericides  Milzbrandserum  bei  Schafen  wirkte,  bei  Meer- 
chweinchen  nicht.  Es  fehlt  eben  dem  Meerschweinchenblut  das  nötige 
Komplement,  das  im  Schafblute  und  Serum  vorhanden  ist. 

Dieser  Möglichkeit  muss  Rechnung  getragen  werden,  nicht  nur  bei 
1er  therapeutischen  Anwendung  der  baktericiden  Sera,  sondern  auch 
►ei  ihrer  Wertbemessung.  Dieses  Milzbrandserum  wird  in  Halle  herge- 
teilt und  aus  äußerlichen  Gründen  nicht  in  Frankfurt,  sondern  in  Halle 
elbst  durch  ein  dorthin  gesandtes  Institutsmitglied  an  Schafen  geprüft. 

Da  also  die  Auflösung  der  Bakterien  durch  spezifische  Sera  auf 
hemischeu  Bindungsvorgängen  beruht,  war  man  bestrebt  Methoden  auf- 
ufinden,  nach  welchen  man  die  Menge  der  im  Serum  enthaltenen  bak- 
ericiden  Substanzen,  der  Bakteriolysinc,  bestimmen  und  somit  den 
Vert  des  Serums  bemessen  konnte.  Es  ist  von  vornherein  klar, 
;ass  eine  solche  Methode  unmöglich  mit  der  Schärfe  arbeiten  kann  wie 
liejenige  zur  Bestimmung  der  antitoxischen  Sera;  schon  die  bloße 
Abmessung  der  zu  den  Versuchen  benötigten  Bakterienmeuge  machte 
Schwierigkeit.  Will  man  sie  abwägen,  so  muss  man  gewärtig  sein,  dass 
)ei  den  nachfolgenden  Operationen  so  viel  Material,  z.  T.  durch  Ein- 
Tocknen,  verloren  geht,  dass  die  berechneten  Mengenverhältnisse  gestört 
»rerden.  Pfeiffer  hat  deshalb  als  Maßstab  die  sogenannte  Normalöse 
Jingeführt.  So  wurde  eine  Platinöse  von  nicht  zu  starkem  Draht  genannt 
am  besten  herzustellen  auf  Czaplewskis  Oesenbicger  Nr.  1),  welche  bei 
ein  oder  mehrmaligem  Ueberstreichen  über  eine  auf  Agar  nicht  gar  zu 
feucht  gewachsene  Kultur  2  mg  Substanz  fasst.  Wer  in  solchen  Arbeiten 
geübt  ist,  wird  zu  den  einzelneu  Versuchen  immer  fast  genau  die  gleichen 
Mengen  Kultur  erhalten.  Wenn  man  mit  flüssigen  Kulturen  zu  arbeiten 
hat,  kann  man  zwar  die  Flüssigkeitsmenge  scharf  abmessen,  aber  die 
darin  enthaltene  Bakterienmenge  ist  großen  Schwankungen  unterworfen 
und  richtet  sich  im  wesentlichen  nach  dem  Alter  der  Kultur.  Es  muss 
deshalb  für  die  Wertbemessung  (auch  für  die  Arbeiten  mit  der  Normal- 
öse)  genau  angegeben  werden,  wie  viele  Stunden  oder  Tage  die  Kultur 
»It  sein  soll.  —  Sehr  wesentlich  kann  die  Genauigkeit  der  Titriening 
durch  die  verschiedene  Virulenz  der  Kulturen  beeinträchtigt  werden.  So 
konnten  schon  1896  Pfeip^fek  &  Kolle  darauf  hinweisen,  dass  zur  Neu- 
^lisierung  eines  bestimmten  Typhusserums  von  der  schwachvirulenten 
Kultur  das  Vielfache  derjenigen  Menge  gebraucht  wurde,  welche  von 
^iner  hochvirulenten  Kultur  dazu  ausreichte.    Dazu  kommt  noch  die  erst 
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später  von  PFEiFFER&FRiEDBEBGER^gefundene  Thatsache,  daas Bakterien, 
insbesondere  die  der  Cholera,  eine  viel  größere  Menge  ImnumköriHir 
binden  als  zur  bloßen  Bakteriolyse  nötig  ist. 

Die  Wertbestimmung  eines  Cholerasernms  gestaltet  sich  dem- 
nach folgendermaßen. 

Vorbedingung  ist,  dass  man  eine  hochvirulente  Cholerakultur  besitzt 
von  welcher  mindestens  Ys — Vio  Oese,  intraperitoneal  injiziert,  ein  Meer- 
schweinchen von  200  g  akut  tötet.  Die  Virulenz  lässt  sich  durch  öfteres 
Hindurchschicken  der  Kultur  durch  Meerschweinchen  lange  Zeit,  ki 
einzelnen  Kulturen  anscheinend  dauernd  aufrechterhalten.  Die  lOtVh 
tödliche  Dosis  wird  mit  abgestuften  Mengen  des  zu  prüfenden  Seroini» 
gemischt.  Zu  den  Verdünnungen  wird  am  besten  eben  solche  Fleisch- 
brühe gebraucht,  in  welcher  die  Vibrionen  gewachsen  sind,  doch  ist  auch 
physiologische  Salzlösung  angängig.  Durch  gewöhnliches  Wasser  werden 
zu  viele  Vibrionen  getötet.  Die  Verdünnungen  setzt  man  im  Verbäte 
von  1  zu  10,  100  und  1000  an.  Die  Mischung  wird  sofort  den  Meer- 
schweinchen in  die  Bauchhöhle  eingespritzt,  wo  der  Immunkörper  des 
Serums  das  für  seine  Aktivierung  nötige  Komplement  findet.  Es  ist 
zweckmäßig,  den  Meerschweinchen  die  Bauchhaut  durch  einen  Schnitt 
mit  der  äußersten  Scherenspitze  zu  durchschneiden  und  durch  diese 
kleine  Wunde  die  abgestumpfte  Hohlnadel  einzuführen.  Man  kann  m 
leichter  eine  Verletzung  des  Darmes  vermeiden.  Verfasser  verfährt  i»ei 
intraperitonealen  Injektionen  immer  in  der  Weise,  dass  er  die  Nadel 
erst  eine  Strecke  weit  flach  unter  der  Haut  entlang  führt  und  dann  die 
ziemlich  stumpfe  Spitze  durch  die  Muskulatur  und  das  Peritoneum  mehr 
drückt  als  stößt. 

Nach  20  Minuten  entnimmt  man  zum  ersten  Male  dem  Tiere  ein 
Tröpfchen  Flüssigkeit  aus  der  Bauchhöhle  mit  Hilfe  einer  fein  aus- 
gezogenen Glaskapillare,  wie  es  Issaeff*  gelehrt  hat,  indem  man  das 
Röhrchen  senkrecht  auf  die  Hautwunde  aufsetzt  und  vorsichtig,  leicht 
drehend,  einbohrt.  Sobald  man  in  die  Bauchhöhle  gelangt  ist,  steigt 
Flüssigkeit  in  der  Köhre  auf.  Man  lässt  nur  so  viel  eintreten,  als  man 
zur  Untersuchung  im  hängenden  Tropfen  benötigt.  Es  handelt  sich  nun 
darum,  zu  entscheiden,  ob  die  Kommas  zu  Kügelchen  zusammen- 
schrumpfen und  sich  schließlich  auflösen  oder  nicht.  Diejenige  Semm- 
verdünnung,  bei  welcher  noch  die  Auflösung  nach  40,  spätestens  nach 
60  Minuten  erfolgt,  wird  als  der  Titer  des  Serums  bezeichnet.  Das 
betreffende  Versuchstier  muss  am  Leben  bleiben,  zum  Beweise  datk 
dass  sämtliche  Vibrionen  aufgelöst  wurden.  —  Wenn  es  sich  dämm 
handelt,  genauere  Werte  zu  erhalten,  so  lässt  sich  der  Titer  durch  eine 
zweite  Versuchsreihe  schärfer  bestimmen.  —  Unerlässlich  sind  Kontroll- 
versuche mit  reiner  Kultur  wegen  der  öfteren  Virulenzschwankungen  und. 
wenn  der  Titer  sehr  niedrig  ist,  mit  einem  Gemisch  der  Kultur  mit  nor- 
malem Senim  von  derselben  Tierart,  von  welcher  das  Immunsemm  g^ 
Wonnen  war,  um  jeden  Zweifel  darüber  zu  beheben,  dass  der  bakterieide 
Titer  des  geprüften  Serums  wirklich  höher  ist,  als  der  des  normalen 
Serums. 

In  ähnlicher  Weise  verfährt  man  auch  bei  der  Prüfung  von  bakteri- 
cidem  Typhusserum  (wie  überhaupt  bei  jeder  Art  von  bakterieidem 
Serum),  nur  ist  der  Ablauf  der  Keaktion  ein  etwas  langsamerer.  Id- 
dessen  hat  diese  Art  der  Wertbemessung  bisher  nur  wissenschaftii* 
Bedeutun<r,  da  weder  Cholera-  noch  Typhusserum  Eingang  in  die  ärzt- 
liche Praxis  gefunden  haben.    Für  die  praktisch  verwerteten  Sera  hep¥ 
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äu  sich  mit  der  Feststellung  des  Grenzwertes  des  Serum  gegenüber 
Qer  bestimmten  Infektionsstoffdosis  nach  Leben  und  Tod  der  Versucbs- 
jre.  So  einfach  das  klingt,  so  verschieden  gestalten  sich  doch  die 
rüfungen,  je  nach  der  Natur  der  Bakterien,  mit  denen  man  zu  thun 
it,  und  deshalb  sollen  die  wichtigsten  Sera  hier  wenigstens  als  Para- 
gma  besprochen  werden. 

Bei  der  Prüfung  des  Schweinerotlaufserums  hatte  Lorenz  ^  ursprUng- 
ßh  0,01  g  der  Kultur  an  der  Schwanzwurzel  eingeimpft  und  danach 
18  Serum  unter  die  ßückenhaut  gespritzt.  Vereinfacht  wurde  die  Me- 
lode  durch  Schütz  &  Voges^,  welche  ein  Gemisch  von  Kultur  und 
erum  subkutan  bei  Mäusen  verwendeten.  Hierbei  kommt  es  aber 
äufig  vor,  dass  Tiere  akut  außer  der  Reihe  sterben,  oder  dass  Tiere, 
ie  am  Leben  hätten  bleiben  sollen,  nachträglich  doch  noch  eingehen. 
Bch  bei  Einspritzungen  in  die  Bauchhöhle  zeigen  sich  solche  Unregel- 
läBigkeiten.  Deshalb  wurde  von  Marx^*  in  der  staatlichen  Prüfungs- 
Dstalt  zu  Frankfurt  a.  M.  folgende  verbesserte  Methode  eingeführt. 
His  Serum  wird  in  den  entsprechenden  Verdünnungen  den  Mäusen  unter 
ie  Haut  gespritzt;  aber  mit  der  Einspritzung  der  Kultur  wird  24  Stunden 
ewartet,  weil  erst  dann  die  vollständige  Aufsaugung  und  Komplettierung 
68  Serums  beendet  ist,  so  dass  dieses  seine  volle  Wirksamkeit  auf  die 
itraperitoneal  verwendete  Kultur  entfalten  kann.  Um  den  durch  etwaige 
'irulenzschwankungen  der  Kultur  bedingten  Fehler  auszuschalten,  wird 
ei  jeder  Prüfung  eine  Parallelreihe  mit  einem  Serum  von  bekanntem 
Fert  angelegt.  Es  ist  dieses  das  trockene  Standardserum  des  In- 
titütes,  mit  dem  konventionell  angenommenen  Wert  von  1000  L-E.,  das 
u  je  0.5  g  in  EHBLiCHsche  Vacuumapparate  eingeschlossen  aufbewahrt 
rird  und  als  unveränderlich  gelten  kann.  Zwei  Inimunitätseinheiten, 
=  0,002  g  Serum  schützen  mit  Sicherheit  gegen  Yioo  ccni  einer  48stün- 
igen  flüssigen  Kultur  des  im  Institut  gebrauchten  Stammes  der  Rotlauf- 
azillen.  Der  Mindestwert  der  Handelsware  ist  auf  100  L-E.  im  flüssigen 
*erum  festgesetzt.  Demnach  werden  die  lieihen  mit  dem  zu  prüfenden 
«rum  so  angesetzt,  dass  zu  jeder  Reihe  6  Mäuse  genommen  werden, 
OD  denen  je  zwei  dieselbe  Dosis  enthalten,  und  zwar  1,  2,  u.  3  L-E. 
Intspricht  der  Verlauf  in  der  Prüfungsreihe  dem  in  der  Standardreihe, 
9  hat  das  zu  prüfende  Serum  den  angenommenen  Wert.  Alle  gestor- 
enen  Tiere  werden  durch  Anlegen  von  Kulturen  und  mikroskopisch  auf 
otlaufbazillen  untersucht,  weil  ja  auch  interkurrente  Krankheiten  vor- 
ommen  und  die  wahren  Wertverhältnisse  verschleiern  können.  Dass 
Kontrollmäuse  nur  die  Kultur  bekommen,  ist  selbstverständlich.  Man 
eht,  Marx  hat  mit  Erfolg  auf  die  durch  24  Stunden  getrennten  Ein- 
)ritzungen  zurückgegriffen,  die  schon  Briegkr,  Kitasato  &  Wasser- 
Axx7  zum  Nachweis  eines  durch  Typhusbazillen  erzeugten  Schutzstoffes 
Q  Blute  benutzten. 

Diese  Methode  giebt  für  Rotlaufserum  allerdings  einen  viel  weniger 
•harfen  Ausschlag  als  für  Cholera-  und  Typhusserum.  Das  liegt  zum 
roßen  Teile  daran,  dass  die  Rotlaufbazillen  Wel  widerstandsfähiger  sind 
Is  Choleravibrionen  und  Typhusbazillen.  Wenn  daher  kleine  Mengen 
azillen  in  den  Stichkanal  geraten,  wo  sie  nicht  mit  genügenden  Mengen 
prum  in  Berührung  kommen,  so  werden  sie  später  auskeimen  und  die 
[aus  töten  können,  nachdem  das  Sernm  aufgebraucht  ist  und  ein  etwaiger 
eberschuss  ausgeschieden  wurde.  Dazu  kommt,  dass  man  zur  Prüfung 
C8  Cholera-  und  des  Typhusserums  Meerschweinchen  verwenden  kann, 
eiche  so  außerordentlicli  empfindlich  gegen  das  endobazilläre  Gift  sind. 
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d.  h.  gegen  das  in  den  Bakterienleibern  enthaltene  Gift,  das  dnrclidw 
Auflösung  der  Bazillen  frei  wird.  Sie  stellen  deshalb  für  die  Chokn 
und  den  Typhus  ein  viel  feineres  Reagens  dar  als  die  Mäuse  für  den 
Rotlauf.  Außerdem  macht  Marx  darauf  aufmerksam,  dass  die  erwähnten 
Unregelmäßigkeiten  im  Absterben  der  Mäuse  auch  darauf  zurückzufülircn 
sind,  dass  es  diesen  Tierchen  sehr  an  Komplement  ftir  die  von  Pferden 
stammenden  Ambozeptoren  des  Serums  mangelt  Versuche,  diesen 
Mangel  durch  Zusatz  von  frischem  Serum  verschiedener  Tierarten  n 
ersetzen,  schlugen  fehl.  Auch  Mäuseserum  nutzt  nichts,  entsprechend 
der  Annahme,  dass  es  eben  arm  an  Komplementen  ist. 

Ueber  den  Wert  des  Pestserums  sind  im  Institut  für  Infektion^ 
krankheiten  eingehende  Untersuchungen  von  Kolle®  und  seinen  Mit- 
arbeitern angestellt  worden.  Es  konnte  sich  hierbei  noch  nicht  um  eine 
Wertbestimmung  handeln,  welche  einen  in  Zahlen  ausdrückbaren  Ver- 
gleich verschiedener  Sera  gestattet,  denn  die  Beurteilung  eines  Pestsemm? 
hängt  von  so  vielen  veränderlichen  Faktoren  ab,  dass  man  noch  nickt 
einmal  den  Begriff  der  Immunitätseinheit  hier  hat  einführen  können. 
Von  dem  Serum  des  Institut  Pasteur  in  Paris  wird  angenommen, 
dass  0,05  ccm  eine  Maus  gegen  die  12  Stunden  später  erfolgende  Infektion 
mit  Pest  schütze,  an  welcher  die  Kontrollen  in  2 — 3  Ta^en  zu  Grande 
gehen.  Hierbei  ist  die  Virulenz  fast  gänzlich  außer  acht  gelassen,  die 
doch  gerade  bei  den  Pestbazillen  in  sehr  bedeutendem  Umfange  schwankt 
So  hatte  Kolle»  eine  alte  Laboratoriumskultur  in  Händen,  an  welcher 
das  für  die  Pest  empfindlichste  Versuchstier,  das  Meerschweinchen,  dnrck 
Einreiben  der  Kultur  in  die  von  Haaren  befreite  Bauchhaut  überhaupt 
nicht  mehr  getötet  werden  konnte,  während  sonst  diese  Art  der  Infektion 
noch  zu  wirken  pflegt,  wo  die  subkutane  und  intraperitoneale  Anwendung 
versagt;  und  andrerseits  besaß  Kolle  Kulturen,  von  welchen  0,02 m? 
=  Vi 00  Oesc  die  Meerschweinchen  innerhalb  weniger  Tage  ausnahuülw 
tötete.  Daher  entsprechen  Kulturen  sehr  verschiedener  Virulenz  der 
Forderung,  dass  0,05  ccm  eine  Maus  in  2—3  Tagen  töten.  Die  jetzt 
gebräuchliche  Prüfung  des  Serums  gewährleistet  nicht,  dass  es  beim 
Menschen  irgend  welche  Heilwirkung  ausübt.  Es  erscheint  aber  dis 
Verlangen  gerechtfertigt,  dass  die  Prüfung  mit  hochvirulenten  Knltnren 
ausgeführt  werde,  weil  alle  bis  jetzt  aus  kranken  Menschen  heraus- 
gezüchteten Pestkulturen  hochvirulent  waren.  So  hochvirulente  Pest- 
bazillen findet  man  regelmäßig  im  Organsaft  und  Blut  von  Meer- 
schweinchen, welche  1 — 3  Tage  nach  der  Infektion  eingegangen  sind. 
Die  praktische  Ausführung  der  Wertbemessung  verlangt,  dass  immer 
zwei  Versuchstiere  (am  zuverlässigsten  sind  Meerschweinchen)  in 
gleicher  Weise  behandelt  werden,  weil  auch  hier  vielfach  Unregel- 
mäßigkeiten im  Absterben  vorkommen,  wie  bei  allen  Septikämieen.  E* 
handelt  sich  dabei  um  Verhältnisse,  auf  welche  schon  bei  Besprechung 
des  Schweinerotlaufs  hingewiesen  wurde.  Vielleicht  spielt  auch  (fe 
Komplementablenkung  dabei  eine  Rolle,  die  wir  durch  Neksek 
&  Wechsberg ^®  kennen  gelernt  haben;  denn  diese  beruht  manchmtl 
auf  individueller  Disposition,  wie  folgendes  von  Wechsberg  angeführte 
Beispiel  zeigt:  Die  Tauben  besitzen  im  allgemeinen  kein  Komplf" 
ment,  das  auf  die  Ambozeptoren  des  Kaninchen-Immunserums  gepP" 
den  Vibrio  Metschnikovi  passt  und  können  deshalb  selbst  dnreh 
große  Dosen  dieses  Serums  nicht  gegen  die  Infektion  mit  diesem  Yihri«^ 
geschützt  werden.  Es  giebt  aber  Ausnahmen;  einzelne  Tauben  lassen 
sich  durch  große  Serumgaben  schützen,  also  müssen  sie  ausnahmsneiHi 
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ine  genügende  Menge  Komplement  besitzen.  Umgekehrt  darf  man 
knnehmen,  dass  bei  manchen  Individuen  das  Komplement,  welches  auf 
lie  Ambozeptoren  von  Immunserum  des  Schweiuerotlaufs  oder  der  Pest 
)asst,  nicht  in  genügender  Menge  und  Qualität  vorhanden  ist,  daher  die 
irwähnten  Unregelmäßigkeiten. 

Das  in  den  Handel  gebrachte  Pestserum  besitzt  baktericide  Eigen- 
ichaften,  weil  es  durch  Immunisation  mittelst  lebender  Bakterien  ge- 
wonnen wird.  Deshalb  lässt  sich  mit  ihm  der  PFEiFFERsche  Versuch 
instellen  und  damit  vielleicht  eine  schärfere  Bestimmung  seines  Heil- 
fertes  gewinnen.  Indessen  ist  diese  Prüfungsmethode  bisher  vernach- 
ässigt  worden;  wohl  absichtlich,  weil  sie  entschieden  mit  Gefahren  ver- 
mnden  ist,  denn  die  infizierten  Tiere  müssen  hinterher  mindestens  noch 
linmal  durch  die  Hände  gehen,  und  bei  solchen  Hantierungen  kommen 
Totz  aller  Vorsicht  doch  gelegentlich  Infektionen  vor,  vvie  die  Arbeiten 
nit  Cholera  und  Pest  schon  vielfach  bewiesen  haben. 

Hieranschließen  sich  die  Sera  gegen  Schweineseuche,  Schweine- 
pest und  Streptokokkenkrankheiten,  welche  so  viel  Gemeinsames 
laben,  dass  sie  hier  zusammenfassend  besprochen  werden  sollen.  Es 
liann  nicht  unsere  Aufgabe  sein,  alle  Sera  aufznführen,  welche  gegen 
iiese  Krankheiten  hergestellt  und  empfohlen  wurden,  weil  nur  wenige 
iiner  wissenschaftlichen  Prüfung  standgehalten,  und  noch  weniger  dem 
praktischen  Bedürfnisse  entsprochen  haben.  Gemeinsam  ist  diesen  Krank- 
beiten,  dass  die  mit  Hilfe  eines  bestimmten  Stammes  der  betrcflFcnden 
Bakterien  gewonnenen  Immunsera  im  wesentlichen  nur  gegen  diesen 
Stamm  schützen,  aber  gegen  Stämme  anderer  Herkunft  wenig  oder  gar 
aicht  Eine  Andeutung  davon  haben  wir  schon  beim  Typhus  kennen 
gelernt;  noch  auflFälliger  ist  es  beim  Bacterium  coli,  und  am  ausge- 
sprochensten wohl  bei  den  Streptokokken.  Das  war  schon  Dexys  & 
iTAN  DE  Velde  ^^  bekannt,  die  in  logischer  Weiterentwickelung  der  sich 
Weran  anknüpfenden  Ucberleguugen  Sera  durch  Imnmnisierung  von 
Pferden  mit  Streptokokkenstämmen  verschiedener  Herkunft  gewonnen 
and  als  polyvalente  Sera  bezeichnet  haben.  Später  sind  Strepto- 
kokkensera, denen  man  eine  gewisse  therapeutische  Wirkung  nicht 
absprechen  kann,  von  Aroxson*«,  vouTavel^^  Mosern®  und  Menzer^^ 
ierpestellt  worden. 

Ein  ebenfalls  polyvalentes  Serum  gegen  Schweineseuche  stammt  von 
Wassermann  &  Ostertag^®.  Ersterer^i  hat  auch  eine  dem  heutigen 
Stande  der  Wissenschaft  entsprechende  Erklärung  der  eigentümlichen 
Erscheinung  gegeben,  dass  in  betreflf  ihrer  immunisatorischen  Eigen- 
schaften sich  Stämme  derselben  Art  von  Bakterien  so  verschieden  ver- 
MdteD.  Man  muss  eben  annehmen,  dass  das  Protoplasma  der  Bakterien 
Rezeptoren  enthält,  welche  als  eine  komplex  zusammengesetzte  Masse 
wfeufassen  sind.  In  dem  einen  Stamm  überwiegt  die  eine  Art  von 
Rezeptoren,  in  einem  anderen  eine  andere  Art.  Die  Folge  ist,  dass 
eder  Stamm  einen  allein  auf  ihn  selber  abgestimmten  Immunkiirper 
iefert  und  auf  andere  Stämme  eine  weit  geringere  oder  gar  keine 
Virkung  ausübt.  Für  die  Immunisierung  müssen  sorgfältig  solche 
•tämme  ausgewählt  werden,  welche  auf  Grund  von  Vorversuchen  ein 
lögliehst  hohes  Bindungsvermügen  flir  Ambozeptoren  besitzen. 

Entsprechend  diesen  Thatsachen  werden  im  Frankfurter  Institut  die 
rufungen  dieser  Sera  mit  den  von  den  FabriktMi  gelieferten  Bakterien- 
Jimnien  vorgenommen  und  garantieren  vorläufig  nur  eine  gewisse  Wirk- 
imkeit  der  Sera  gegenüber  diesen  Stämmen,  aber  nicht  für  die  Praxis. 
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Die  technische  Ausführung  dieser  Serumprtifungen  stimmt  mit  der 
des  Schweinrotlaufserums  tiberein. 

Zum  Schluss  sei  noch  eines  Serums  gedacht,  welches  gegen  einen 
unbekannten  Krankheitserreger  schützt;  es  ist  das  Serum  gegen 
die  Kinderpest.  Bei  dieser  Krankheit  lebt  der  Erreger  im  Blute,  denn 
das  Blut  ist  infektiös. 

In  dem  Blute  der  Tiere,  w^elche  die  Xrankheit  spontan  überstanden 
haben,  treten  spezifische  Stoflfe  auf,  die  von  Semmer,  Theiler,  R.  Koch. 
KoLLE  &  Turner  studiert  wurden.  Die  Hochtreibung  der  Immunität 
bei  Kindern  bis  zu  einem  solchen  Grade,  dass  das  Serum  für  Schutz- 
impfungen und  Heilzwecke  Verwendung  finden  konnte,  gelang  Kolle 
&  Türner.  Dieses  Kinderpestserum  findet  jetzt  die  weiteste  Anwendung 
bei  der  Simultanmethode,  die  als  zuverlässige  und  billige  Immunisierungs- 
methode überall  Eingang  gefunden  hat. 

Von  einem  immunisierten  Rinde  lassen  sich  durch  3  Aderlässe  je 
5  Liter  Blut  gewinnen,  welche  zusammen  6  Liter  Serum  liefern.  Das 
Serum  ist  selbstverständlich  nicht  immer  gleichwertig.  Der  Unterschied 
im  Gehalte  an  Immunkörpern  wird  zwar  wesentlich  vermindert,  wenn 
man  das  Serum  verschiedener  Tiere  mischt,  aber  er  bleibt  doch  noch 
so  groß,  dass  die  zur  Immunisierung  eines  gesunden  Rindes  von  300  kg 
benötigte  Menge  (bei  der  Simultanmethode)  zwischen  15  und  25  ccm 
schwanken  kann.  Das  Gemisch  mnss  deshalb  doch  noch  genauer  auf 
seine  Schutzkraft  geprüft  werden.  Es  geschieht  dies  in  derselben  Weise, 
wie  bei  der  Immunisierung  der  Kinder  nach  der  Simultanmethode  ver- 
fahren wird,  also  direkt  an  Kindern,  von  welchen  eine  Reihe  mit  abge- 
stuften Mengen  des  Serums  behandelt  werden,  während  die  Infektion 
die  gleiche  ist.  Zur  Infektion  dient  1  ccm  vinilentes  Blut  von  einem 
geschlachteten  kranken  Kinde.  Für  die  Berechnung  der  Serummenge 
darf  das  Gewicht  des  Tieres  nicht  außer  acht  gelassen  werden.  Zu 
seiner   leichten  Ermittelung   hat   Turner  folgende  Formel   angegeben, 

W  =  Gewicht,  ^'^'^^ 

L  =  Länge  des  Tieres  vom  letzten  Halswirbel  bis  zum  Kreuzbein, 
G  =  Umfang  des  ganzen  Leibes  hinter  den  Schulterblättern. 
Einfacher  würde  man  wohl  die  Formel  W  =  7.G2.L  schreiben. 

Die  praktische  Ausführung  einer  Serumprüfung  gestaltet  sich  demnach 
folgendermaßen.  Nachdem  12  Kinder  behufs  Ermittelung  ihres  Gewicht 
durchgemessen  sind,  wird  ihnen  1  ccm  virulentes  Blut  auf  der  einen 
Seite  unter  die  Haut  gespritzt.  Auf  der  anderen  Seite  bekommen  je 
drei  Tiere  15,  20,  25  und  30  ccm  auf  je  300  kg  ihres  Gewichts  von 
dem  zu  prüfenden  Serum  gleichfalls  subkutan.  Angenommen,  es  sterben 
2  Tiere  mit  15  ccm,  während  die  mit  20  ccm  nach  einer  Erkrankung 
an  Rinderpest  davonkommen,  so  wird  20  als  Titer  des  Serums  be- 
zeichnet, denn  die  Erfahrung  hat  gelehrt,  dass  die  Tiere  mit  25  ccm  dann 
nur  einen  leichten  Anfall  durchmachen  und  die  mit  30  ccm  meist  gar 
nicht  erkranken. 

Ein  anderes  Serum  gegen  eine  Krankheit,  deren  Erreger  auch  noch 
unbekannt  ist,  ist  das  von  Löffler  hergestellte  Serum  gegen  die  Maul- 
und  Klauenseuche,  über  dessen  Prüfung  Löffler  &  Uhlexhuth"  sjigen: 

>Die  Prüfung  kann  in  verschiedener  Weise  geschehen.  Entweder 
wird  eine  Anzahl  gesunder  kräftiger  Ferkel  von  8 — 10  kg  Gewicht  mit 
steigenden  Mengen   (pro  kg  Ferkel  berechnet)    des  Serums    behandelt 
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und  mit  frischkranken  Tieren  zusammengebracht,  oder  aber  es  werden 
Gemische  einer  virulenten  Lymphe*)  mit  steigenden  Serummengen 
Ferkeln  eingespritzt,  oder  endlich,  es  wird  eine  bestimmte  Dosis 
Lymphe,  welche  Kontrolltiere  binnen  drei  Tagen  typisch  krank  macht, 
einer  Reihe  von  Ferkeln  in  die  Muskulatur  des  einen  Hinterschenkels 
eingespritzt  und  in  die  Muskulatur  des  anderen  Hinterschenkels  steigende 
Dosen  des  Serums.  Widerstehen  von  den  so  geprüften  Ferkeln  diejenigen, 
welche  0,3  ccm  Serum  pro  kg  erhalten  haben,  der  Infektion,  so  genUgt 
nach  den  von  der  Kommission  zur  Erforschung  der  Maul-  und  Klauen- 
seuche gemachten  praktischen  Erfahrungen  das  Serum  für  die  Bedürf- 
nisse der  Praxis.« 
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mann, Ueber  Immunität  und  Giftfestigung.    Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  12,  1892.  —  »  W. 
Kolle,  Berichte  über  die  Wertbestiuimung  des  Pariser  Pestserums.    Erster  Bericht. 
Klin.  Jahrb.,  1902.  —  W.  Kolle  &  E.  Martini,  Dasselbe.    Zweiter  Bericht.     Ebd. 
—    Dies.,  Ueber  die  Pest.     Deutsche  med.  Woch.,  1902,  Nr.  1—4.  —  E.  Martini, 
Ueber  die  Wirkung  des  Pestserums.    Klin.  Jahrb.,  1902.  —  »  W.  Kolle  &  R.  Otto, 
Untersuchungen  über  die  Pestimmunität.     Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  4ö,  1903.  —   i'>  M. 
Neisser  &  F.  Wechsberg,  Ueber  die  Wirkungsart  baktericider  Sera.    Münch.  med. 
Woch.,  1901.  Nr.  18.  —  11  Sohernheim,  Experimentelle  Untersuchungen  zur  Frage 
der  aktiven  und  passiven  Immunität.    Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  25,  1897.  —  Ders.,  Unter- 
suchungen über  die  Wirksamkeit  des  Milzbrandserums.    Berl.  klin.  Woch..  1897.  — 
^  R.  Koch,  Reiseberichte  über  Rinderpest  u.s.w.    Berlin  1898.  —  ^  W.  Kolle  & 
G.  Turner,  Ueber  Schutzimpfungen  u.  Heilserum  bei  Rinderpest.    Ztschr.  f.  Hyg., 
Bd.  29,  1898.  —  1*  Löfflek  &  Uhlexhuth,  Ueber  die  Schutzimpfungen  gegen 'die 
Manl-  und  Klauenseuche,    im  Besonderen   über   die  praktische  Anwendung  eines 
Schntzserums  u.s.w.     Berl.  tierärztl.  Woch..  1900,  Nr.  52.  —  i5  Denv.s  &  van  de 
Velde,  Compt.  rend.  soc.  biol..  1897.  —  i«  Auoxson,  Deutsche  med.  Woch.,  1903, 
Nr.  17.    Sitzung  des  Vereins  f   inn.  Med.  —   i"  Tavel,   lieber  die  Wirkung  des 
Antistreptokokkenserums.    Klin.-therap.  Woch.,   1902,  28—33.  —   1«  Moser,  Ueber 
die  Behandlung  des  Scharlachs  mit  einem  Scharlachantistreptokokkenserum.    Jahrb. 
f.  Kinderkr.,  Bd.  57,  1  u.  2.  —  i'J  Menzer,   Da»  Antistreptokokkensorum  und  seine 
Anwendung  beim  Menschen.    Münch.  med.  Woch..   1903,   25  u.  26.   —  -*<>  Wasser- 
ma^'X  &  Ostertag,  Ueber  Immunisierungsversuclie  gegen  Schweineseuchebakterien. 
Monatsh.  f.  prakt.  Tierheilk..  Bd.  13.   —  -i  Wassermann,   Experimentelle  Beiträge 
zur  aktiven  Immunisierung  des  Mensclien.     K.  Kochs  Festschrift.  Jena  1903. 

♦;  Die  Lymphe  wird    aus  den   Bläsclien  kranker  Tiere  gewonnen.     Ein   Tier 
liefert  günstigen  Falles  einige  Kubikcentimenter  Lymphe. 


XI. 

Ueber  spezifische  Niederschläge. 
(Präzipitine.) 

Von 

R.  Kraus 

in  Wien. 

Geschichtliches. 

In  der  Arbeit  »lieber  spezifische  Reaktionen  in  keimfreien  Fil- 
traten  aus  Cholera,  Typhus,  Pestbouillonkulturen  erzeugt  durch 
homologes  Serum«  habe  ich  im  Jahre  1897  den  Nachweis  erbracht,  dajs 
Immunserum  in  Filtraten  der  Bakterienkulturen  Niederschläge  erzeugt.  DifM* 
Niederschläge  ti*aten  nur  dann  auf,  wenn  ein  homologes  Immunsemm  mit  dem 
Filtrate  der  zugehörigen  Bakterienkultur  zusammengebracht  wurde.  So  konnten 
beispielsweise  mit  Choleraimmunserum  in  Cholerakulturfiltraten,  mit  Typbu?- 
serum  in  Filtraten  aus  Tj-phuskulturen  u.  s.  w.  Niederschläge  hervorgerufen 
werden.  Wurde  aber  statt  der  homologen  Sera  mit  homologen  Filtraten 
ein  anderes  Serum,  beispielsweise  Typhusserum  mit  Cholerafiltraten  gemischt, 
oder  statt  eines  Immunserums  normales  Serum,  traten  niemals  Niedersehläsre 
auf.  Nachdem  noch  weiter  gezeigt  werden  konnte,  dass  Filtrate  nicht  ill<'r 
Bakterienkulturen  selbst  mit  homologem  Serum  (Filtrate  der  Diphtheriebonillon- 
kulturen  mit  Diphtherieantitoxin)  Niederschläge  liefern,  war  es  klar,  dass  wir 
es  hier  mit  Niederschlägen  ganz  eigener  Art  zu  tliun  hatten.  Ich  nannte  diese 
Niederschläge  auch  deshalb  »spezifische  Niederschläge«  (Präzipitate . 

Durch  diese  Untersuchungen  wurde  festgestellt,  dass  nach 
Immunisierung  mit  bestimmten  Bakterien  im  Organismus  neben 
den  damals  bereits  gekannten  Antitoxinen  Behrings,  Pfeikfers 
Bakteriolysinen  und  den  Agglutininen  von  Gruber  und  Durham  nof h 
andere  spezifische  Immunkörper  produziert  werden:  Körper,  die 
wegen  der  ihnen  innewohnenden  Eigenschaft  »spezifische  Nieder- 
schläge«   zu   erzeugen,   den  Namen    »Präzipitine«    erhielten. 

Die  folgenden  Jahre  zeigten  dann,  dass  dieser  Reaktion  eine  allgemein*' 
Bedeutung  zukomme.  Dass  die  durch  Immunstoflfe  hervorgerufene  Agglutination 
oder  Lyse  nicht  bloß  auf  Bakterien  beschränkt  ist,  sondern  einen  speziellen 
Fall  einer  auch  auf  tierische  Zellen  sieh  beziehenden,  allgemein  geltenden  hir 
logischeii  Reaktion  bilde,  war  bereits  bekannt,  als  Tchistowitch,  Bordet  aiK'h 
fflr  die  von  mir  gefundene  Reaktion  Aehnliches  zeigen  konnten.  Im  Jahre  iJ^i*-' 
haben  TcnisTowncn,  Boudet  dieser  Reaktion  eine  allgemeinere  Geltung  ver- 
schallt,   indiMii  sie  zeigten,    dass  Sera,    gewonnen  mit  tierischem  Serum,  WJ' 
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h,  in  diesen  zur  Immunisierung  verwendeten  Flüssigkeiten  Niedei-schläge 
irzeugen  imstande  sind'*'). 

In  der  Folge  stellte  es  sich  noch  durch  die  Untersuchungen  von  Myers, 
F,  Jacoby,  Kowabski  u.  a.  heraus,  dass  nicht  bloß  dem  tierischen 
:m  die  Eigenschaft  zukomme,  Prilzipitine  (Zoopräzipitine)  zu  erzeugen, 
lern  dass  auch  die  aus  Serum  gewonnenen  Eiweißkörper  wie  das  Globulin, 

weiter  Substanzen  pflanzlichen  Ursprungs  (Ricin,  Albumosen  aus  Mehl) 
ande  sind,  die  Produktion  von  Präzipitin  (Phytopriizipitine)  anzuregen, 
ch  all  diese  Arbeiten  hat  die  Reaktion  zwar  eine  allgemeinere  Fassung 
3nommen,  mehr  aber  als  eine  theoretische  Bedeutung  konnte  ihr  damals 
t  zugesprochen  werden. 

Durch  meine  erste  Arbeit  war  bereits  der  volle  Beweis  der 
3ngen  Spezifizität  dieser  Reaktion  erbracht  worden.  Diese  fflr 
terien  festgestellte  Spezifizität  der  Präzipitine  haben  dann  Fish,  Wasser- 
N,  MoKGEXROTH  auch  auf  andere  Präzipitine  ausgedehnt,  indem  sie 
[iweisen  konnten,  dass  man  mittels  der  Präzipitine  Kuhmilch  von  der  der 
:en  und  Frauen  unterscheiden  könne. 

Aber  erst  durch  die  Arbeiten  von  Wassermann,  Uhlenhüth  ist  diese 
ktion  auf  ihren  differentialdiagnostischen  Wert  zui*  Unterscheidung  von 
eißkörpern  menschlichen  und  tienschen  Ursprungs  des  näheren  studiert 
den  und  konnte  auf  Grund  dieser  Untersuchungen  als  Methode  zum  Nach- 
}  der  menschlichen  oder  tierischen  Abstammung  in  die  forensische  Medizin 
geführt  werden. 

Die  Spezifizität  der  Reaktion,  die  sie  vor  den  chemischen  Reaktionen 
orzugt,   ließ  es  erwarten,   dass  sie  noch  weitere  Fragen    der  praktischen 

theoretischen  Medizin  zu  lösen  imstande  sein  dürfte. 
In  der  That  konnte  ich  zunächst  zeigen,  dass  dieser  Reaktion  eine  eben- 
he  Bedeutung  in  der  Diagnostik  der  Bakterien  zukomme  wie  der  Agglutination. 
Die  Hygiene  dürfte   insofern  diese  Reaktion  verwerten,  als  sie  sich  nach 

Untersuchungen  von  Wasserälvnn,  Uhlenhüth  u.  a.  dazu  eignet,  Fleisch, 
3h  bestimmter  Tierarten  zu  erkennen,  und,  wie  Kowarski,  Schütze  zeigen 
inten,  eiweißartige  Substanzen  pflanzlichen  Ursprungs  von  tierischen  zu 
erscheiden.  Wieweit  die  Physiologie  und  Pathologie  diese  Reaktion  sich 
nutze  machen  dürfte,  lässt  sich  derzeit  nicht  abschätzen,  jedenfalls  haben 
r  bereits  die  Untersuchungen  von  M.  Ascoli  gelehrt,  dass  sich  diese  Reaktion 
1  Studium  gewisser  Fragen  betreffs  der  Eiweißresorption  eignet,  die  die 
tige  Chemie  nicht  zu  lösen  imstande  ist.  Der  Versuch  von  Nuttall,  welcher 

biologisches  System   der  Tiere   auf  Grund    der  Präzipitation   aufzustellen 
ittht  ist,  zeigt,  dass  auch  in  Gebieten,  die  abseits  von  der  Medizin  liegen, 
ie  Reaktion  zur  Lösung  weiterer  Probleme  berufen  zu  sein  scheint. 
In  den  folgenden  Kapiteln  will  ich  es  versuchen,  zunächst  die  Präzipita- 
I  unter  einem  gemeinschaftlichen  Gesichtspunkt  zu  besprechen.     Es  sollen 

an  der  Reaktion  beteiligten  Körper,  Präzipitin  und  präzipitinogene  Sub- 
iz  behandelt  werden.  Die  Natur  der  Körper,  Bau,  die  quantitativen  Ver- 
tnisse,  Hemmung  der  Reaktion  u.  s.  w. ,  dem  derzeitigen  Stand  unserer 
intnisse  angepasst,  sollen  eine  au8führliche  Erörterung  erfahren.  Der 
zielle  Teil  wird  hauptsächlich  die  praktische  Verwertbarkeit  der  Reaktion 
die  Besprechung  einbeziehen. 
Zur    Nomenklatur:    Die   anfangs    aufgestellte  Benennung   der  au    der 

*  I)a«8  den  spcziGschen  Niederschlägen  eine  allgemeine  Geltung  zakomnien 
fte.  war  mir  bereits  vor  dem  Erscheinen  der  Arbeiten  von  Boiidet,  Tciiistowitcii 
'.    Ich  habe  auch  ans  diesem  Grande  zuerst  mit  Hrn.  Dr.  H.  Winterbkwj,  später 

Hrn.  Dr.  £.  P.  Pick  die  Immunisierung  mit  Eiweiß  durchfuhren  wollen. 

Randbacb  der  pathogenen  MikroorganUmen.  IV.  j)g 
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Reaktion  beteiligten  Körper  hat  sich  später  als  nicht  ganz  zutreffend  erwie^'n. 
Ch.  Nicolle  nannte  die  Substanz  der  Bakterien  »substance  agglutinablfi. 
indem  er  annahm,  dass  sie  die  passiv  beteiligte  Komponente  sei,  im  Gegensatz 
zu  der  aktiven,  im  Serum  befindlichen,  die  er  »substance  agglutinante^  nanDti*. 
Auch  wir  nahmen  Aehnliches  in  unseren  Arbeiten  an,  bezeichneten  die  Substani 
der  Filtrate  als  präzipitierbare,  die  des  Serums  als  präzipitierende.  ^Nachdem 
Pick  zeigen  konnte,  dass  das  Bakterienpräzipitat  zum  großen  Teil  ans  EiweiC 
besteht,  dieses  aber  bei  Verwendung  fast  eiweißfreier  Bakterienfiltrate  nur  m 
dem  Immunserum  stammen  konnte,  war  es  wahrscheinlich,  dass  das  Bakterien- 
filtrat  das  chemisch  aktive  Agens  sein  dürfte,  und  in  dem  Immunserum  die 
passive  Substanz  zu  suchen  sei. 

Auch  aus  den  Untersuchungen  von  Uulenhüth,  Wassermann  und  ScHfizE 
ging  hervor,  dass  das  Immunserum  zum  großen  Teil  den  Niederschlag  liefert. 
da  eine  50  000  fache  Blutverdünnung  mit  dem  Immunserum  noch  typisclie 
Niederschläge  giebt 

LiNOSSiER  &  Lemoine,  Camus,  die  quantitative  Untersuchungen  über  diese 
Frage  angestellt  hatten,  sind  auch  der  Anschauung,  dass  das  Immunserum  pa&iiv 
am  Niederschlag  beteiligt  ist.  Nach  Leblanc  ist  der  Niederschlag  aü3  den 
an  der  Reaktion  beteiligten  beiden  Körpern  zusammengesetzt,  doch  findet  man 
ihn  auch  zum  größeren  Teil  aus  Pseudoglobulin  des  Immunserums  besteheni 

Moll  konnte  zeigen,  dass,  wenn  man  aus  dem  Immunserum  durch  Ammon- 
sulfat  die  Globulinfraktion,  die  die  wirksame  Substanz  enthält,  darsteUt,  nnd 
dazu  eine  Albuminlösung  zusetzt,  mit  der  dieses  Immunserum  gewonnen  ist, 
dass  man  durch  Auswaschen  des  Präzipitates  das  ganze  zugesetzte  Albnmin 
im  Filtrat  quantitativ  nachweisen  kann.  Der  Niederschlag  konnte  demDacli 
nur  aus  den  Globulinen  des  Immunserums  bestehen.  Aus  einem  Versuch  ron 
Schur  geht  jedoch  hervor,  dass  die  Menge  des  Präzipitats  überhaupt  eine  «• 
geringfügige  ist,  dass  der  Verlust  an  stickstoffhaltiger  Substanz,  die  in  den 
Niederschlag  eingeht,  ein  so  minimaler  ist,  dass  er  zweifellos  innerhalb  der 
Versuchsfehler  fällt.  Die  Angaben  Molls  waren  demnach  nach  Schur  nicht 
beweiskräftig. 

V.  DüNGEEN  führt  einen  gemeinschaftlich  mit  Cohnheim  ausgeführteB 
Versuch  an,  der  dafür  zu  sprechen  scheint,  dass  der  zur  Immunisierung  ver- 
wendete Körper,  im  Sinne  unserer  früheren  Auffassung  im  Präzipitat  nach- 
weisbar ist.  Das  Octopusplasma ,  welches  zur  Erzeugung  des  Immunsemms 
diente,  enthält  das  Ilämocyanin,  einen  kupferhaltigen  Eiweißkörper.  Dadurch 
ist  dieses  Plasma  leicht  von  einem  anderen  Eiweißkörper  zu  unterscheiden. 
Das  Präzipitat  erwies  sich  teilweise  aus  Hämocyanin  [ungefähr  der  6.  Teil 
des  im  Plasma  enthaltenen  Hämocyanius)  bestehend.  Moll  glaubt  allerding!. 
dass  der  Farbstoff  bei  der  Niederschlagsbildung  mitgerissen  wurde,  wodurch 
die  Beweiskraft  des  Versuches  eine  Einschränkung  erfahren  würde. 

Der  größte  Teil  der  Autoren  nimmt  jetzt  an,  dass  die  zur  Imnin- 
nisierung  verwendete  Substanz  das  aktive  Agens  sei.  Das  passive 
Kengens  ist  die  Substanz  im  Immunserum. 

Um  nichts  zu  präjudizieren ,  bezeichne  ich  die  präzipitierbare  Sub- 
stanz als  präzipitinogene  oder  Präzipitinogen.  Die  früher  präzipi- 
tierende Substanz  nenne  ich  Präzipitin.  Der  Niederschlag,  der 
durch  Zusammentreten  der  präzipitinogenen  Substanz  und  des 
Präzipitins  entsteht,  ist  das  Präzipitat*). 


*;  Substance  age:latinal)le  ;Ni(;olle.  =  Koagulin  (Pick\  präzipitierbare  ^D*^ 
stanz  =  präzipitinogone  Substanz.  Substance  agglutinante  .Nuolle  =• 
präzipitierende  Substanz  =  Präzipitin. 
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Ueber  Präzipitine. 

Wie  bereits  auseinandergesetzt  wurde,  hat  man  unter  rrH/ipItin 
jene  Körper  des  Blutserums  zu  verstehen,  die  mit  einer  be- 
stimmten präzipitinogenen  Substanz  unter  Bildung  eines 
Niederschlages  reagieren. 

Solche  Körper  finden  sich  schon  normalerweise  ganz  analog  den 
Antitoxinen,  Antihämolysinen  u.  s.  w.  im  Blutserum  gesunder  Organis- 
men. Wenn  auch  Bakterienpräzipitine  im  normalen  Serum  bisher  nicht 
nachgewiesen  werden  konnten,  so  ist  es  doch  zweifellos,  dass  solche 
vorhanden  sein  müssen,  da  sie  sich  durch  Einwirkung  auf  Bakterien 
durch  die  Agglutination  nachweisen  lassen.  Dass  normales  Serum  die 
verschiedensten  Bakterien  mehr  oder  minder  verdUinit  zu  agglutinieren 
vermag,  ist  ja  bekannt.  Es  ist  wahrscheinlich,  dass  nur  durch  di(^  ge- 
ringen Mengen  (die  Agglutininwerte  sind  ja  zumeist  sehr  niedrig)  dit^ser 
Körper  die  Reaktion  mit  der  agglutinogenen  Substanz,  die  wir  in  Lösung 
als  präzipitinogene  kennen,  nicht  eintritt.  Auch  andere  rrilzipitine,  wi(^  die 
Zoopräzipitine ,  Phytopräzipitine,  sind  im  Serum  gesund(»r  Organis- 
men nachzuweisen.  In  einer  Versuchsreihe,  die  ich  vor  Jahren  an- 
stellte, habe  ich  normales  Serum  auf  Zoopräzi|)itine  untersu(^ht  uikI 
gefunden,  dass  Sera  zweier  Tierarten  zusannnengeliracht,  nach  einer 
gewissen  Zeit  Niederschläge  erzeugen.  (Ich  habe  diese  Beobaehtung(*u 
mikroskopisch  im  hohlen  Objektträger  angestellt  und  möchte  nur  l)e- 
merken,  dass  hier  nur  bei  ausreichenden  Kontrollen  die  Untersuchungen 
branchbare  Resultate  geben.  Man  findet  vielfach,  dass  im  fris<'hen  Herum 
gesunder  Menschen  und  Tiere  nach  einer  gewissen  Zeit  bei  H?*  mikro- 
skopisch Präzipitate  auftreten,  die  von  den  durch  Mischen  der  Sera  ent- 
standeuen  nicht  zu  unterscheiden  sind.)  So  gab  beispielsweise  Taulien- 
Berum  mit  HUhnerserum  1  einen  Kiederschlag,  nicht  mit  llUhnerseruni  2, 
nicht  mit  Kaninchen-,  Meerschweinehen-,  Ziegen-,  Hund(fsc»rum.  Normales 
Ziegenserum  gab  mit  Kaninchen-,  Hundeserum  nach  2  Stunden  bei  IM" 
einen  Niederschlag,  nicht  mit  Meerschweinchen-,  HUhnerserum.  Man 
Bieht  daraus,  dass  normale  Sera  bestimmter  Ti(!rart<;n  mit  soleh(»n  an- 
derer Tierarten  Niederschläge  geben,  die  man  wohl  auf  J'rüzipitiiM; 
znrttckführen  darf.  Aehnliche  Beobachtungen  Über  H(7teropräzi|>itiiie 
föhren  Obermater  &  Pick,  Ascoli,  No(;i cm  an. 

In  der  Arbeit  »Zur  Theorie  der  Agglutination«  hal)e  ich  VerHiirhe 
^geführt,  ans  welchen  hervorgeht,  dass  normales  Serum  lieHtinnnter 
Rerarten  auch  mit  Ricinlösungen  Niederschläge  giebt.  Kine  glei^'he 
^bachtung  führt  Jacoby  an.  In  einer  in  MKTsr.iiNiKOFrs  I.alMiratoriuni 
ausgeführten  Arbeit  konnte  ich  und  Lkvaihij  /eigen,  dass  auv  nor- 
Qalen  Organen  gesunder  Tiere  sich  mit  KochsalzlüHung  Sijhsüur/en  ex- 
rahieren  lassen,  die  mit  EiereiweiB  oder  Zi«*genHr'nini  Nied<rrxi'hliijr*-  «t- 
engen.    Das  Serum  solcher  Tiere  wai  nicht  imstande,  fälb'nd  zn  wirki'n. 

Wir  müssen  nach  alledem,  wa*  wir  über  die  and^-ren  Anti- 
Örper  wissen,  annehmen,  dass  di«-  I'räzipi t i  ne,  die  nich 
linstlich  durch  Injektion  mit  prä/ipitogenen  SnbMtan/<'n  im 
Organismus  erzeugen  lassen,  auch  unter  physiologi»<rh#Mj  l'i<-- 
ingungen  teils  frei,  teil»  in  den  Organen  '-e****il.  na^'h/u- 
'eisen  sein  dürften. 

Ueber  die  Natur  der  jAiy^utht'/ircht-u  l'rä/ipitine  wi«i«en  wir  ni'bt». 
U  darüber  keine  Untersuchun^^en   vorliegen.     Nach   unwrren  \'er*»ij^lien 
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und  solchen,  die  Ascoli  anführt,  ist  anzunehmen,  dass  im  normalen 
Serum  nicht  ein  einziges  Präzipitin,  sondern  eine  ganze  Reihe  Ton  Prä- 
zipitinen sein  dürften.  Wenn  auch  keine  diesbezüglichen  BindungBTer- 
suche  vorliegen,  so  ist  in  Analogie  mit  den  anderen  Antikörpern  Aggla- 
tinine,  Hämolysine  u.  s.  w.)  wahrscheinlich,  dass  die  einzelnen  Piizi- 
pitine  nur  auf  Sera  bestimmter  Tierarten  wirken,  dass  sie  demnach 
ebenso  spezifisch  sind,  wie  die  künstlich  erzeugten  Präzipitine. 

WLADimROFF  konnte  zeigen,  dass  im  Verlaufe  des  Rotzes  bei  Pferden 
spezifische  Bakterienpräzipitine  auftreten,  die  im  Serum  normaler  Pferde 
nicht  nachweisbar  sind.  Auch  scheinen  die  Versuche  Fickeks,  soweit 
man  aus  der  kurzen  Mitteilung  schließen  kann,  dafür  zu  sprechen,  das^i 
sich  auch  die  im  Verlaufe  des  Typhus  auftretenden  Agglutinine  dorck 
eine  besondere  Versuchsanordnung  als  Präzipitine  zum  Ausdruck  brin^n 
lassen.  Es  ist  auch  wahrscheinlich,  dass  es  gelingen  dürfte,  bei  allen 
Infektionskrankheiten,  bei  welchen  der  Organismus  mit  Agglutininbildnn? 
reagiert,  durch  daraufhin  gerichtete  Versuche  Bakterienpräzipitine  nach- 
zuweisen. 

Neben  den  unter  normalen  Verhältnissen  im  Blute  vor- 
kommenden Präzipitinen  und  solchen,  die  im  kranken  Orga- 
nismus entstehen,  kennen  wir  noch  die  künstlich  erzengten 
Präzipitine*).  Die  meisten  Arbeiten,  die  uns  irgendwie  Aufwehte 
über  diese  Körper  brachten,  haben  gerade  diese  Präzipitine  als  Stndien- 
objekt  benutzt.  Trotz  der  vielen  darauf  gerichteten  Untersuchungen  ist 
über  die  Natur  der  Präzipitine  ebenso  wie  über  die  der  anderen  Antikörper 
nichts  Bestimmtes  bekannt.  Die  bereits  von  Tizzoni,  Belfaxti,  Brie- 
GER  und  Ehrlich  für  die  Darstellung  der  Antitoxine  angewandten 
Fällungsmethoden  wurden  auch  hier  versucht  um  einigen  Aufschluss 
über  diese  Körper  zu  bekommen.  Sowohl  die  Bakterienpräzipitine,  als 
auch  die  anderen  für  Serum,  Milch,  Eiklar,  Ricin  lassen  sich  nach  den 
Untersuchungen  von  Pick,  Müller,  Oppeniieimer  &  Micuallis,  Obek- 
MEYER  &  Pick,  Löwen  stein,  Jacob  y,  ümber,  Landsteiner  &  Calvo 
mittelst  fraktionierter  Fällung  mit  gesättigter  Ammonsulfatlösung  nack 
dem  Verfahren  von  Hofmeister  ausfällen  und  sind  mit  dem  Englo- 
bulin  aussalzbar.  Nur  Leblanc  giebt  an,  dass  das  Präzipitin  ftr 
Rinderserum  vom  Kaninchen  gewonnen  in  der  Pseudoglobulinfraktion 
sich  befinden  soll. 

Die  weiteren  Versuche,  die  darauf  hinausgingen  das  Präzipitin  vom 
Eiweiß  zu  befreien,  sind  gescheitert.  Es  hat  sich  nämlich  gezeigt,  da^* 
Veränderungen  des  Eiweißkörpers  selbst  auch  schon  die  Prüzipitiue 
ändern.  Nachdem  aber  ohne  eine  Veränderung  der  genuinen  EiweiB- 
körper  eine  eventuelle  Isolierung  bisher  nicht  möglich  war,  erscheint  es 
wahrscheinlich,  dass  Präzipitine  Eiweißkörper  sein  dürften.  Alle  Sub- 
stanzen, die  Eiweißkörper  zu  verändern  imstande  sind,  me  Sänren, 
Alkalien,  Ilarnstotf ,  Formaldehyd  u.  s.  w. ,  haben  nach  Pick  auf  Bak- 
terieupräzipitine  schädigend  gewirkt,  so  zwar,  dass  nach  einer  längeren 
Einwirkung  die  Fällbarkeit  zerstört  war.  Pepsinsalzsäure,  Tn^p^i" 
veniiochte  nach  den  Untersuchungen  von  Pick  Bakterienpräzipitin- 
nach  Oppenhelmer  &  Michaelis  Serumpräzipitine   zu    zerstören.    I'»^' 

*j  Die  vielfach  gebrauchte  Ausdrucksweise  »ImmuniBieriing  mit  EiwelL^«  h*' 
F.  HAMuriuJER  durch  besondere  Versuche  zu  rechtfertigen  versucht.  Nachdem  j«^ 
doch  in  letzter  Zeit  Oitkniikimer  die  Beweisführung  Hambikgeks  in  Frsff 
stellt,  wird  im  folgenden  von  dieser  Ausdrucksweise  abgesehen. 
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SLnpabeo  der  Autoren  über  die  Resii^tenz  verscbiedener  Pnizipititt© 
j^e^renUber  der  Pep^^in-  und  Trvpsineiuwirkuii^  lauten  Yer^ehieden  (Le- 
BLA^'c,  liiisiuisKi;,  Diese  Difiercii/.  der  UeHultute  dürfte  wold  damit 
xasnmmeidiiiD^^eü^  da^ö  in  verschiede  neu  Seris  die  verödnerleiien  Fra- 
zipiline  uu^^leiebes  Verhalten  gegenüber  der  PepHiii-  und  Trypsinverdau- 
Büg:  attfza weinen  haben. 

Oppenheimkr  t*t  MiCHAELLs,  die  bereits  die  Arbeiten  liher  Prazipitoide 
(Eeaus  &  \\  PiRtjUET,  MiLLKK,  EirttiNHERU;  kiiunten ^  haben  bei  ihren 
üntersnehnugen  tlber  Präzipitine  aiieh  noch  darauf  Kilcksiefit  geuomraeu, 
ob  bloß  die  fällende  oder  aueli  die  bindende  Gruppe  durch  physikuliseh- 
fbemisehe  EingriÖe  zersturt  werde.  Trjpsin  und  Pepsinsalzsänre  zer- 
Mim  nach  ibren  l  nter?*uehungen  vollBtiindig  da*^  Präzipitin. 

Das8  hidiere  Temperaturen  Präzipitine  schUdi^^en,  hatten  Tciiisro 
wiTeii,  MvEKs  flir  Serum  und  EiweiBprä/ipitine,  Pick  dann  für  Rakterien- 
frilxipitine  gezeigt.  Diese  Autoren  nabmen  an,  das8  Teniperatnren  über 
fiO^'  die  Präzipitine  vollständig  zerstären.  PiiK  führt  diese  Thatsaehe  auch 
äIä  Argunicnl  gegen  die  Identität  der  Präzipitine  mit  den  Bakterienagglu- 
tiüinen  an,  da  diese  bei  60"  nieht  zerstört  werden  stjlleti.  In  nnserer 
Arbeit  »Weitere  l'ntersiiehnngen  über  spezifiaehe  Niederschläge <  (Kkais 
&  V.  PiRt^uETJ  konnten  wir  zeigen,  dass  das  Hakterienpräzipitin  bei 
58—60*'*)  bloß  die  fällenden  Eigenschaften  verlieren.  Pei  der  Analyse 
dieser  Thatsaebe,  auf  die  wir  bei  der  Besprechung  der  speziiiseheu 
Heinmung  noch  zurUekkoiumen  werden,  konnte  festgestellt  werden,  dass 
die  Bakterienpnlzipitine  nach  Verlust  der  fällenden  Gruppe  noch  eine 
weitere  Funktion  beibehalten,  nätniich  die  der  Bindung.  Diese  von  uns 
lueriät  ermittelte  Thatsache,  dass  das  Bakterienpräzipitin 
aug  einer  labileren  Gruppe  der  fällenden  und  der  stabileren 
der  bindenden  bestellt,  wurde  auch  für  die  anderen  Präzipi- 
tine als  zutreffend  gefunden**).  Mlij.hu  konnte  finden,  da^s  das 
laktoserum,  Krsf-:NBi':ut{,  Oppeniikuvku  Sl  MniiAKijs,  dass  das  Serum 
und  Eiweißpräzipitin  sich  ebenso  verhalten  wie  Bakterienpräzipitine. 
Höhere  Temperaturen  [70°)  wirken  nicht  zerstörend,  sondern  bloß  modi- 
fiiierend,  indem  da«  Laktoserum  mler  Serumpräzipitin  seine  präzipitie- 
rende Eigenschaft  verliert,  die  spezifisch  bindende  Fähigkeit  behält.  Dass 
aucli  Temperaturen  über  70^^  die  präzipitierende  Fähigkeit  des  Körperi^ 
nuter  bestimmten  Bedingungen  nicht  beeinträchtigen  müssen,  zeigte  Eisün- 
KKui!.  Bereits  Br(  iimcü  hat  nachgewiesen^  das??  Fermente,  Toxine  und 
Alexiie,  wenn  sie  bei  niederen  Temperaturen  getrocknet,  hoben  Tempe- 
raturen (l(X)*'j  ausgesetzt  wertlcn,  diese  schadlos  vertragen.  EisEKnKiit; 
iind,  dass  die  getrockneten  durch  Fällung  mit  Ammonsulfnt  gewonnenen 
Präzinitine  ein  halbstündiges  Erhitzen  aof  BX)^'  vertragen,  während  IHO 
Iris  135*^  zerst<irend  gewirkt  haben.  Diese  Erscheinnng  geht  Hand  in  Hand 
tDit  der  Deuaturicrung  der  P^iweilikorper.  Es  wurde  ja  bereits  daranf 
hingewiesen,  das*^  die  Aenderung  des  EiwciBkürperH  eine  Aenderung  oder 
Zerstörung  des  Präzipitins  bedinge.  Ob  der  hewprorhene  biologische  Abbau 
<lc8  Präzipitin«  (60 — 70**)  mit  irgend  einer  Aenderung  der  Eiweißkrnper 


♦j  Durch  wehere  Untersuchnugen  konnte  ith  in  Genieinarhiift  mit  JoACntM 
JUBfgen,  diisa  das  Bakterienprizipitin  nicht  einheitlich  ist,  Bondern.  wie  sieh  aus 
jl^m  weiteren  ergeben  wird,  sowie  da»  BakterieDagglatlnin  aus  einem  tliertno- 
'*bilen  nnd  einem  thermostabilen  fnizipiriii  besteht. 

••<  Hr.  Prof.  Paltai'f  bat  über  diese  Vtrsoche  bereits  in  der  Disknanion  zum 
Vortrage  GuüUKHß  berichtet  > Wiener  klin.  Wock,  1001,  S.  1217;  Offic.  l'rot.  der 
*.k.  Ges.  der  Aerzte  in  Wien.  29.  Xov.  1901. 
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(Euglobuline)  einhergeht,  ist  derzeit  nicht  zu  sagen,  da  keine  dies- 
bezüglichen Versuche  vorliegen.  Im  trockenen  Zustande  vertragen,  wie 
gesagt,  die  Eiweißkörper  die  Erhitzung  auf  100 — 130°  ohne  denatu- 
riert zu  werden.  Mit  der  Denaturierung  (über  130°)  erfolgt  auch  die 
Zerstörung  des  Präzipitins,  wie  eben  Eisenberg  gezeigt  bat 

Ebenso  wie  auf  die  anderen  Antikörper  äußere  Einflüsse  schädigend 
einwirken,  so  lässt  sich  auch  für  die  Präzipitine  ein  derartiger  schädi- 
gender Einfluss  nachweisen.  Kraus  &  v.  Pirquet  konnten  nach- 
weisen, dass  ein  Bakterienpräzipitin  zunächst  bei  Zimmertemperatur 
teilweise  in  Präzipitoid  umgewandelt  wurde.  In  einem  späteren  Zeit- 
räume hatte  dasselbe  Serum  die  Eigenschaft  der  Hemmung  eingebüßt 
und  hat  sich  auch  als  weniger  wirksam  erwiesen.  Aus  diesem  Ver- 
suche haben  wir  damals  geschlossen,  dass  der  Abbau  des  Präzipitins 
durch  äußere  Einflüsse  successive  erfolgen  könne,  indem  dem  Serum 
zunächst  die  fällende  Gruppe  verloren  geht,  später  auch  die  bmdende. 
Zum  Ausdruck  gelangt  dieser  Abbau  zunächst  durch  die  Erscheinung  der 
Niederschlagshemmung,  wenn  die  fällende  Gruppe  eines  sich  zersetzen- 
den Serums  verloren  gegangen  war.  Ist  auch  die  bindende  Gruppe 
zerstört,  so  findet  man  bloß  ein  Zurückgehen  des  Gesamtwertes,  indem 
nunmehr  erst  größere  Serummengen  fällend  wirken.  Analoge  Beobach- 
tungen konnten  seither  bei  Agglutininen  ScinvoxER,  Volk  &  de  Waele, 
LiPSTEiN  machen  und  einen  ähnlichen  successiven  Abbau  nachweisen. 
Eine  weitere  Beobachtung  in  der  eben  erörterten  Richtung  konnten 
Kraus  &  JoAcinM  machen.  Für  Bakterienpräzipitine,  die  nach  unseren 
Untersuchungen  sicher  aus  zwei  Präzipitinen  bestehen,  konnten  wir 
außerdem  es  wahrscheinlich  machen,  dass  bei  einem  spontanen  Abbau 
zunächst  das  thermolabile  Präzipitin  seine  fällende  Gruppe  verliert, 
wobei  das  thermostabilere  Präzipitin  intakt  bleibt. 

Am  Schlüsse  unserer  Betrachtungen  über  die  Natur  und  Eigen- 
schaften der  Präzipitine  angelangt,  sehen  wir,  dass  uns  die  Natur 
dieser  Körper  ebenso  dunkel  ist  wie  die  der  anderen  Anti- 
körper*). Es  ist  bisher  nicht  gelungen,  diese  Körper  frei  von  Eiweiß- 
körpern darzustellen.  Es  tritt  zwar,  wie  Moll  zeigen  konnte,  nach  In- 
jektion von  Pferdeserum  bei  Kaninchen  eine  Globulinvermehrung  im 
Blutserum  auf,  die  Hand  in  Hand  geht  mit  dem  Auftreten  der  Präzipi- 
tine in  demselben.  Ob  aber  die  so  entstandenen  Globuline  andere  sind, 
als  die  normalen,  und  ob  gerade  diese  das  Präzipitin  enthalten,  sind 
Fragen,  die  erst  weitere  Arbeiten  lösen  müssen.  Thatsache  ist,  dass 
eine  Deuaturierung  der  Eiweißkörper  im  chemischen  Sinne  eine  gleich- 
zeitige Aenderung  der  Präzipitine  zur  Folge  hat. 

Wenn  wir  auch  nicht  imstande  sind,  bisher  über  die  chemische  Natur 
dieser  Körper  etwas  Sicheres  auszusagen,  so  haben  wir  doch  durch 
unsere  Untersuchungen,  Kraus  &  v.  Pirquet  und  diejenigen  von  Mül- 
ler, EiSEXBERG,  Michaelis  und  Oppenheimer  einen  Einblick  in  die 
biologische  Konstitution  dieser  Körper  gewonnen.  Bei  der  Besprechuug 
des  Einflusses  erhöhter  Temperaturen  hat  sich  nämlich  gezeigt,  dass 
die  Präzipitine  derart  verändert  werden  können,  dass  sie  von  dem  in- 
takten Präzipitinogen  nicht  mehr  gefällt  werden,  trotzdem  aber  dieses  ver- 
brauchen.    Es  musste  danach  nur  das  Fällungsvermögen  eine  Aenderuuf 


*)  Nach  Beljaeff  bewegen  sich  die  physikalischen  Konstanten  (Gefrierpun^t- 
erniedrigang,  spez.  Gewicht  u.s.  w.)  in  denjenigen  Grenzen,  welche  für  die  normti^D 
Sera  charakteristisch  sind. 
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erfahren  haben,  die  spezifische  Funktion  der  Bindung  des  Präzipitins 
ist  erhalten  geblieben.  Nachdem  auch  noch  durch  andere  Einflüsse  ein 
derartiger  Abbau  konstatiert  werden  konnte,  lag  der  Gedanke  nahe, 
diese  Thatsache  in  Analogie  zu  bringen  mit  anderen  bereits  bekannten 
ans  der  Immunitätslehre.  Wir  nehmen  jetzt  an,  dass  die  Präzipitine 
komplex  konstituiert  sind  und  zwar  ans  zwei  Gruppen, 
der  fällenden  und  der  bindenden  bestehen.     Ein  Unterschied 

Segenüber  den  komplexen  Hämolysinen  besteht  aber  darin, 
ass  eine  Aktivierung  der  Präzipitine  durch  frisches  Serum  bisher 
nicht  gelungen  ist.  Derartige  Versuche,  inaktive  Bakterienpräzi- 
pitme  (Präzipitoide)  mit  frischem  Serum  zu  aktivieren,  habe  ich  ohne 
Besoltat  angestellt.  Michaelis,  Eisenberg  ist  es  auch  nicht  gelungen, 
ein  inaktiviertes  Serumpräzipitin  zu  aktivieren.  Wir  werden  dem- 
nach diese  Körper  ganz  analog,  wie  es  Eisenberg  &  Volk  für 
die  Agglutinine  nachgewiesen  hatten,  als  komplex  gebaut 
auffassen,  aus  einer  thermolabilen,  der  fällenden,  und  einer 
thermostabilen,  der  bindenden,  Gruppe  bestehend  und  im 
Sinne  Ehrlichs  in  die  Kategorie  derjenigen  Körper  einreihen, 
die  als  Rezeptoren  TL,  Ordnung  bezeichnet  werden.  Durch 
den  Wegfall  der  fällenden  Gruppe  kommt  der  bindenden,  dem 
Präzipitoid  eine  erhöhte  Affinität  zu  der  präzipitinogenen 
Substanz  zu,  wodurch  spezifische  Hemmungen  der  Reaktion 
zustande  kommen,  deren  Besprechung  einem  weiteren  Kapitel  vor- 
behalten bleibt. 

Ueber  die  Bildungsstätte  der  Präzipitine,  über  die  Art  der  Ent- 
stehung, liegen  Arbeiten  von  v.  Düngern,  Rostoski,  Kraus  &  Levaditi 
vor.  Soweit  die  Untersuchungen  v.  Dungerns  darüber  Aufschluss  gebracht 
haben,  soll  hier  in  Kürze  mitgeteilt  werden.  Ob  bestimmte  Organe 
an  der  Präzipitinbildung  beteiligt  sind,  konnte  v.  Düngern  nicht 
nachweisen.  Interessant  ist  der  Versuch,  den  v.  Düngern  über  lokale 
Antikörperbildung  anfUhrt.  Danach  ist  mit  Sicherheit  anzunehmen, 
dass  der  im  Humor  aqueus  nach  intraokulärer  Vorbehandlung  eines 
Kaninchens  mit  Majaplasma  gefundene  Antikörper  von  den  Zellen  der 
vorderen  Augenkammer  geliefert  worden  ist,  da  das  Blut  zu  dieser 'Zeit 
frei  von  Präzipitin  war.  Dieser  Versucli  reiht  sich  an  die  bekannten 
Versuche  Römers  über  lokale  Antiabrinbildung  an.  Dass  I^ukocyten 
mit  der  Präzipitinbildung  in  Zusammenhang  zu  bringen  sein  dürften,  wie 
M  Buchner  und  in  letzter  Zeit  Moll  anzunehmen  geneigt  waren, 
konnte  Kraus  &  Levaditi  in  Metschnikoffs  Laboratorium  nachweisen. 
Aus  der  vorläufigen  Mitteilung  geht  hervor,  dass  Leukocyten  imstande 
sind  Präzipitinogen  aufzunehmen  und  Präzipitin  zu  bilden.  Es  gelang 
bei  Kaninchen,  denen  Pferdeserum  intraperitoneal  einverleibt  wurde, 
Qach  einer  bestimmten  Zeit  im  Netz,  welches  stark  leukocytenhaltig  ist, 
»pezifisches  Präzipitin  nachzuweisen.  Zur  selben  Zeit  konnte  weder  im 
Blutserum  noch  in  anderen  Organen  dieser  Tiere  spezifisches  Präzipitin 
Dachgewiesen  werden.  Nachdem  noch  zahlreiche  Kontrollvcrsuche  zeigten, 
äass  im  normalen  Netz  für  Pferdeserum  kein  Präzipitin  nachzuweisen 
"»^ar,  dieses  auch  keine  oder  sehr  spärliche  Leukocyten  enthielt,  war 
fer  Schluss  berechtigt,  dass  die  Leukocyten  der  injizierten  Tiere  Prä- 
zipitin produzieren.  Durch  diese  Versuche  sind  auch  die  Resultate 
(•  Düxgerns  und  Römers  Über  lokale  Antikörperbildung  in  ein  anderes 
-•icht  gesetzt.  Danach  ist  auch  wahrscheinlich,  dass  hier  die  Leuko- 
'Jlen  die  Bildungsstätte  der  Antikörper  waren. 
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Dass  Präzipitine  im  Verlaufe  gewisser  Infektionskrankheiten  ent- 
stehen dürften,  ist  bereits  erwähnt  worden,  in  welcher  Zeit  sie  zuerst 
im  Blute  auftreten,  in  welcher  Menge,  wie  lange  sie  nachweisbar  sind, 
darüber  liegen  keine  Untersuchungen  vor.  Wohl  sind  wir  über  alle  diese 
Fragen  in  Bezug  auf  Agglutinine  unterrichtet,  und  es  ist  anzunehmen, 
dass  unter  günstigen  Versuchsbedingungen  diese  Thatsachen  auch  auf 
die  Bakterienpräzipitiue  auszudehnen  sein  werden. 

Die  künstlich  erzeugten  Präzipitine  werden  durch  Vorbehandlung 
verschiedener  Tiere  mit  präzipitinogener  Substanz  gewonnen.  Welche 
Art  der  Einverleibung  zu  diesem  Zwecke  die  beste  ist,  wird  später  er- 
örtert werden,  da  diese  Frage  mit  der  nach  dem  Schicksale  der  prä- 
zipitinogenen  Substanz  verknüpft  ist.  Bemerkt  sei  hier  nur,  dass  man 
sowohl  durch  subkutane,  als  intraperitoneale,  intravenöse  Injektion  der 
präzipitinogenen  Substanzen  Präzipitine  bei  verschiedenen  Tieren  erzeugen 
kann.  Interessant  ist  die  Beobachtung  von  Obermayer  &  Pick,  wonach 
ca.  0,02  g  Eiweiß  im  Laufe  eines  Monates  injiziert  imstande  sind,  Prä- 
zipitin hervorzurufen.  Schür  konnte  sogar  mit  0,004  g  Eiweiß  Prä- 
zipitine erzeugen. 

Versuche,  die  uns  einen  Einblick  gewähren  würden  über  das  zeit- 
liche Auftreten  der  Präzipitine  in  der  Blutbahn  des  vorbehandelten  Tieres, 
wie  sie  von  Brieger  &  Ehrlich,  Pfeiffer  &  Marx,  Wassermann, 
Salomonsen  &  Madsen  für  Antitoxine  und  Antikörper  angestellt  wurden, 
sind  bisher  nur  von  Rostoski  und  v.  Dungern  ausgeführt  worden. 
V.  Dungern  zeigt,  dass  sich  für  die  Präzipitine  ein  gleiches  Verhalten 
konstatieren  lässt,  wie  für  die  anderen  Immunkörper.  Nach  Injektion  der 
präzipitinogenen  Substanz  tritt  erst  nach  einer  gewissen  Zeit  (4^2  ^'^ 
51/2  'Jfage)  im  Blute  des  Tieres  das  neugebildete  Präzipitin  auf.  Das 
Präzipitin  hat  zwei  Tage  später,  nachdem  es  im  Blute  nachweisbar  ist, 
die  höchste  Stärke  erreicht,  hält  sich  entweder  auf  dieser  Höhe  der 
Konzentration  oder  erfährt  eine  gewisse  Abnahme  an  Stärke.  Dieser 
Wert  hält  eine  Zeitlang  an,  bis  wieder  dann  ein  plötzlicher  oder  lang- 
samer Abfall  erfolgt.  Aehnliche  Beobachtungen  macht  Rostoski  in  seiner 
Arbeit  »Zur  Kenntnis  der  Präzipitine«.  Bei  bereits  vorbehandelten  Ka- 
ninchen konnte  v.  Dungern  andere  Verhältnisse  beobachten.  Wenn  man 
Kaninchen,  die  schon  Präzipitine  im  Blute  haben,  neuerlich  intravenös  mit 
Majaplasma  injiziert,  so  erfolgt  sofort  ein  rascher  Abfall  des  Präzipitin- 
gehaltes,  so  dass  eine  halbe  Stunde  später  entweder  sehr  wenig  oder 
kein  Präzipitin  nachweisbar  ist.  Nach  einigen  Tagen  tritt  aber  wieder 
im  Blute  Präzipitin  auf  und  zwar  in  viel  höheren  Werten  als  das 
Präzipitin  vor  der  letzten  Injektion.  —  Dass  sich  nicht  jede  Tierart 
zur  Produktion  von  Präzipitin  als  geeignet  erweist,  wird  uns  nicht 
wundernehmen,  da  wir  derlei  Thatsachen  von  den  anderen  Antikörpern 
her  bereits  kenneu.  Bordet  konnte  beispielsweise  keine  Präzipitine 
von  Meerschweinchen  für  Kaninchenserum,  Nolf  von  Tauben  für  Hühner- 
serum bekommen.  Dass  auch  beim  Menschen  Präzipitine  nach  Injektion 
von  präzipitinogener  Substanz  entstehen,  konnten  Hamburger  &  MoRO 
nachweisen,  v.  Dungern  hat  die  Bildung  von  Präzipitinen  bei  Kalt- 
blütlern studiert,  indem  er  Oktopoden  (Eledone  moschata),  Gastropoden 
(Aplysia  depilans)  und  Haifische  (Scyllium  canicula)  zu  seinen  Versuchen 
verwendete.  Nach  Injektion  von  Majaplasma,  welches  bei  Kaninchen 
Präzipitine  hervorruft,  konnte  bei  keiner  der  angeführten  Tierarten  ein 
Präzipitin  nachgewiesen  werden*).     Ob  diese  Tiere  nicht  etwa  auf  ein 

*}  NoGUCHi  konnte  von  Kaltblütern  Agglutinine  und  Präzipitine  gewinnen- 
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eram  einer  weniger  verwandten  Tierart  (Säugetierserum)  ein  Präzipitin 
efem  würden,  ist  nicht  entschieden,  wohl  aber  nach  den  vorliegenden 
hatsachen  denkbar.  Affen  liefern  beispielsweise  nach  Injektionen  von 
[enschenserum  kein  brauchbares  Menschenpräzipitin;  Schafe,  welche 
üt  Ziegensemm  behandelt  werden,  kein  Ziegenpräzipitin.  Es  zeigt 
ich  demnach,  dass  nach  Behandlung  einer  Tierart  mit  einem  Serum 
iner  sehr  nahe  verwandten  Tierart  kein  oder  nur  geringwertiges  Prä- 
ipitin  produziert  wird.  Ob  diese  Thatsache  eine  allgemeine  Giltigkeit  hat, 
isst  sich  aus  den  spärlich  vorliegenden  Versuchen  nicht  ableiten.  Nach 
en  bekannten  Versuchen  von  Ehrlich  &  Morgenroth  über  Isolysine 
i'äre  es  wohl  möglich,  dass,  wenn  man  das  Serum  nicht  bloß  auf  ein 
«nim,  sondern  auf  Sera  verschiedener  Individuen  derselben  Art  prüfen 
rürde,  man  ähnlichen  Verhältnissen,  wie  sie  Ehrlich  &  Morgenroth 
erzeichnen,  begegnen  würde.  Schütze  fand  dementsprechend,  dass 
in  Kaninchenserum  von  Kaninchen,  welches  mit  Kaninchenserum  vor- 
«handelt  wurde,  Isopräzipitine  enthielt.  Allerdings  gaben  nur  2  Sera 
on  32  untersuchten  ein  Präzipitat.  (Dass  in  menschlichem  und  tie- 
ischem  normalem  Blutserum  echte  Autopräzipitine  vorkommen  hat 
IscoLi  gezeigt). 

Die  Frage,  ob  durch  Vorbehandlung  der  Tiere  mit  Präzipitinen  ähn- 
ich  wie  nach  Injektion  von  Immunhämolysinen,  Spermotoxinen,  Kom- 
ilementen  u.  s.  w.,  weitere  Gegensubstanzen  (Antipräzipitine)  er- 
eugt  werden  können,  ist  durch  die  Untersuchungen  von  Kraus  & 
üisenberg,  Schütze  entschieden  worden.  Kraus  &  Eisenberg  haben 
onächst  nachgewiesen,  dass  man  mit  Bakterienagglutininen 
Typhusagglutinin)  keine  Antiagglutininc  hervorrufen  könne. 
Nachdem  durch  die  Untersuchungen  von  Kraus  &  v.  Pirquet,  Kraus  & 
'OACHIM  die  innigen  Beziehungen  der  Bakterienagglutinine  und  Bakterien- 
iräzipitine  erwiesen  sind,  dürften  die  von  uns  für  Bakterienagglutinine 
ermittelten  Thatsachen  auch  für  Bakterienpräzipitine  Geltung  haben, 
danach  kann  aus  den  früheren  Versuchen  wohl  geschlossen 
v^erden,  dass  man  mit  Bakterienpräzipitinen  kein  Antiprä- 
ipitin  im  Organismus  hervorrufen  könne.  Ein  positives  Resultat 
tonnte  demgegenüber  erhoben  werden,  wenn  man  zur  Injektion  Milch- 
»räzipitin  benutzt,  wie  es  Kraus  &  Eisenberg  gethan  haben,  oder, 
^ie  Schütze  gleichzeitig  nachweisen  konnte,  wenn  Serumpräzipitin 
erwendet  wird. 

Der  Versuch,  den  Kraus  &  Eisenberg  ausgeführt  haben ,  gestaltete 
ich  folgendermaßen: 

Eine  Ziege  wird  mit  Ziegenlaktoserum ,  welches  von  Kaninchen  ge- 
wonnen ist,  durch  längere  Zeit  behandelt  und  deren  Serum  dann  auf 
ntipräzipitierende  Fähigkeit  geprüft. 

^j2  ccm  Laktoserum  +2,0,  1,0,  0,5,  0,2  ccm  Antilaktoserum  4  Std.  bei 
^7°+2ccm  lOfach  verd.  Ziegenmilch  nach  12  Std.  keine  Fällung. 

Entrolle: 

^j2  com  Laktoser.  +  2     ccm  10  fiich  verd.  Ziegenmilch  nach  1  Stunde 

typ.  Fällung. 
»2    >  >         -|-  2,0  ccm  norm.  Ziegenser.  u.  4  Std.  +  2  ccm  20fach 

verd.  Ziegenmilch  typ.  Fällung. 

Aus  diesem  Versuche  und  den  Versuchen  von  Schütze  geht  hervor, 
^88  mit  Milch  oder  SerumpräziDitin  bei  bestimmten  Tieren 
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Antipräzipitine  erzeugt  werden  können,  denen  die  Fähigkeit 
zukommt  die  präzipitierende  Wirkung  des  Laktoserum  oder 
des  Serumpräzipitins  aufzuheben. 

Dass  Antipräzipitine  nicht  ohne  weiteres  nach  Behandlung  einer 
beliebigen  Tierart  mit  Präzipitin  gewonnen  werden,  zeigen  unsere 
Versuche  und  die  jüngst  ausgeführten  yon  Baumann,  wonach  die  Anti- 
präzipitine nur  dann  entstehen  dürften,  wenn  das  Präzipitin  demjenigeD 
Tier  injiziert  wird,  von  dem  das  Präzipitinogen  stammt 


Ueber  Präzipitinogen. 

Einleitend  wurde  im  Kapitel  über  Nomenklatur  die  Frage  diskutiert 
welche  von  den  beiden  zur  Reaktion  notwendigen  Substanzen  wohl  die 
aktive  sei.  Die  Entscheidung  dieser  Frage  würde  auch  eine  Klänmg 
in  der  Nomenklatur  herbeiführen.  Da  aber  zur  Zeit  eine  einheitliehe 
Auffassung  darüber  nicht  vorherrscht,  ist  es  gerechtfertigt  die  präzipitier- 
bare Substanz  der  Autoren  als  Präzipitinogen  zu  bezeichnen.  Unter 
präzipitinogener  Substanz  hat  man  demnach  die  Körper  der 
Bakterienfiltrate,  des  Blutserums,  der  Milch,  des  Eiklars  u.8.w. 
zu  verstehen,  welche  gewissen  Organismen  in  bestimmter  Weise 
und  Menge  einverleibt  in  denselben  die  Produktion  von  spe- 
zifischen Präzipitinen  veranlassen  und  außerdem  die  Fähig- 
keit besitzen  mit  dem  spezifischen  Präzipitin  spezifische 
Niederschläge  (Präzipitat)  zu  bilden.  Die  präzipitinogene  Substanz 
lässt  sich  sowohl  bei  Bakterien,  als  auch  bei  Tieren  und  Pflanzen  nach- 
weisen. 

Die  präzipitinogene  Substanz  bakteriellen  Ursprungs  gewinnt  man 
am  einfachsten  so,  dass  man  wässerige  Extrakte  aus  Agarkulturen  oder 
mehrtägige  Bouillonkulturen  durch  Bakterienfilter*)  filtriert.  Die  bak- 
terienfreien Filtrate  enthalten  die  präzipitinogene  Substanz,  die  sich 
mittelst  eines  spezifischen  Immunserums  nachweisen  lässt  Außerdem 
kann  man  das  Präzipitinogen  nach  Winterbebg,  Pick  mit  Alkohol 
ausfällen. 

Versetzt  man  nach  Pick  eine  bestimmte  Menge  eines  Bouillonfiltnites  mit 
dem  6  fachen  Volumen  95proz.  Alkohols,  bringt  den  entstandenen  Nieder- 
schlag auf  ein  Filter,  presst  gut  ab  und  trocknet  bei  Zimmertemperatur}  so 
gewinnt  man  eine  wasserlösliche  bräunliche  Masse,  die  das  Präzipitinogen 
enthält.  Um  eine  womöglich  reine  Substanz  zu  erhalten,  kann  man  nach 
Pick  die  Lösung  mit  festem  Ammonsulfate  sättigen.  Der  entstandene  Nieder- 
schlag wird  abermals  in  Wasser  gelöst  und  wie  früher  ausgesalzen,  der 
Niederschlag  mit  gesättigter  Ammonsulfatlösung  gewaschen  und  nach  Ab- 
pressen in  Wasser  gelöst.  Aus  dieser  Lösung  wurde  durch  wiederholten 
Zusatz  von  95  proz.  Alkohol  in  einzelnen  Fraktionen  das  überschüssige  Ammon- 
Sulfat  entfernt  und  endlich  mit  großem  üeberschuss  von  Alkohol  ein  Körper 
in  geringer  Menge  ausgefällt,  der  sich  in  klebrigen,  schleimigen  Massen  ab- 
sonderte. Dieser  Körper  ist  wasserlöslich  und  enthält  das  Präzipitinogen. 
Nachdem  Pick  das  Koagulin  K  (Agarkultur)  alkohollöslich  fand,  verwendet 
er  zu  dessen  Fällung  Bleizucker  im  Ueberschusse.  Der  Niederschlag  wini 
mit  Wasser  so  lange  gewaschen,    bis  im  Filtrate   keine  Biuretreaktion  mehr 

*)  Filter  (Reiciiel,  Pikall  u.  b. w.),  die  bereits  einigemal  verwendet  wurden 
lassen  diese  Körper  nicht  durch,  wie  uns  eigene  darauf  gerichtete  Versnche 
KiiiVU.s  &  Joaciilm;  überzeugt  hatten. 
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achweisbar  ist;  der  gereinigte  Niederschlag  wurde  mit  schwacher  Sodalösung 
igeriert,  von  dem  ungelöst  gebliebenen  Anteil  abfiltrieii;  und  die  so  erhaltene 
paleszente  Lösung  im  Pergamentschlauch  dialysiert  Die  wirksame  Substanz 
assierte  nur  zum  geringsten  Teil  die  Membran.  Der  Schlauchinhalt  enthält 
ie  wirksame  Substanz. 

Mittels  der  von  Bkieger  angegebenen  Methode  läset  sich  die  präzi- 
)itinogene  Substanz  ebenfalls  gewinnen.  Dieser  Methode  haftet  jedoch, 
m  Kraus  &  Joachim  zeigen  konnten,  der  Nachteil  an,  dass  das  Präzi- 
pitinogen  geschädigt  wird,  indem  die  Eoagulabilität  stark  vermindert  oder 
jogar  vernichtet  wird. 

Die  präzipitinogenen  Substanzen  bei  Tieren  (Wirbellosen  und  Wirbel- 
tieren) sind  im  Blut,  Milch,  Organen,  im  Ei  nachweisbar.  Aus  dem 
Blute  lässt  sich  die  Substanz  entweder  im  Serum  oder  im  Blutplasma 
gewinnen.  Oppenheimer  &  Michaelis  haben  versucht,  mittels  pep- 
tißcher  oder  tryptischer  Verdauung  die  Körper  aus  dem  Serum  des 
Rindes  eiweißfrei  zu  bekommen.  Sowohl  das  Pepsin  als  auch  Trypsin 
zerstören  nach  diesen  Autoren  die  wirksame  Substanz.  Für  die  präzipi- 
tinogene  Substanz  der  Milch  fand  Müller  das  gleiche  Verhalten.  Diesen 
negativen  Resultaten  gegenüber  seien  die  Versuche  von  Jacoby,  Ober- 
mayer &  Pick  angeführt.  Obermayer  &  Pick  konnten  aus  dem  Ei- 
klar durch  Trypsinverdauung  Spaltungsprodukte  gewinnen,  die  kein 
Eiweiß  enthielten  und  doch  noch  Immunprodukte  (Präzipitin)  im  Orga- 
nismus hervorzurufen  imstande  waren.  Durch  peptische  Spaltung,  sowie 
durch  Jodierung  nach  Hopmeister  und  Nitrierung  nach  v.  Fürth, 
konnten  Obermater  &  Pick  kein  Präzipitinogen  aus  Eiklar  gewinnen. 

Dass  auch  Pflanzen  präzipitinogene  Substanzen  liefern,  haben  Jacoby, 
LöwExsTEiN,  KowARSKi  &  SCHUTZE  gezeigt.  Bringt  man  nach  Jacoby  eine 
klare  Ricinlösung  mit  einer  geringen  Quantität  Immunsernm  zusammen,  so 
entsteht  eine  Trübung,  die  sich  allmählich  als  ein  flockiger  Niederschlag 
absetzt.  Aber  auch  das  durch  Trypsin  gereinigte  Ricin,  welches  keiner- 
lei Eiweißreaktioneu  mehr  zeigt,  giebt  mit  dem  Immunsernm  die  typische 
Fällung.  Albumosen  aus  verschiedenen  Mehlsorten  (Weizen,  Roggen, 
ßerstenmehl)  enthalten  nach  Eowarski  auch  präzipitinogene  Substanzen. 
—  Wir  haben  gesehen,  dass  der  tierische  Organismus  physiologischer- 
weise Präzipitinogen  enthält.  Auch  in  pathologischen  Produkten  lassen 
sich  die  präzipitinogenen  Substanzen  nachweisen.  Leclainche  &  Vallee, 
DiEüDONNE,  Hertens,  Zülzer,  Schütze  haben  in  eiweißhaltigem 
Harne,  Pleuraxsudat,  Ascites,  HydrocelenflUssigkeit  Präzipitinogen  nach- 
gewiesen. Nach  DiEUDONNE  dürfte  das  Präzipitinogen  des  eiweiß- 
haltigen Harnes  aus  dem  Blute  stammen.  Ob  nicht  unter  patho- 
ogischen  Verhältnissen  (Krankheiten)  Präzipitinogene  auftreten ,  die 
Qtweder  in  quantitativer  Beziehung  oder  auch  (|ualitativer  von  den 
liysiologischen  vorhandenen  sich  unterscheiden  dürften,  ist  bisher  über- 
^Upt  noch  nicht  in  Erwägung  gezogen  worden*). 

Betreffs  der  Natur  der  präzipitinogenen  Substanz  lässt  sich,  trotzdem 
^^  Isolierung  derselben  weiter  gediehen  ist  als  die  der  Präzipitine,  Be- 
immtes  nicht  aussagen.     Wie  bereits  angeführt  wurde,    ist  es  zuerst 


*]  Kraus  &  Eisenberg  fanden,  dass  manchmal  Serumpräzipitin ,  gewonnen 
^11  Kaninchen,  im  normalen  Pferdesemin  keinen  Niederschlag  hervorgerufen  hat. 
^bl  aber  im  Immunsernm  von  Pferden,  sowohl  im  antitoxischen  als  auch  im 
r^ntinierenden  Serum.  Weitere  daraufhin  gerichtete  Versuche  sollen  zeigen,  ob 
U  Immansernm  von  einem  normalen  Serum  biologisch  zu  unterscheiden  sein  dürfte. 
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Jacoby  gelungen,  die  präzipitinogene  Substanz  des  Ricin  durch  TrviMiin 
so  weit  zu  isolieren,  dass  keinerlei  Eiweißreaktionen  mehr  nachweisbar 
waren.  Pick  konnte  durch  die  früher  angeführte  Methode  mittels  Alkohol 
und  Ämmonsulfatlösung  aus  Bakterienfiltraten  (Bouillonknltur)  eine  wirk- 
same Substanz  darstellen,  die  keine  Biuretreaktion  gab  wohl  aber  eine 
Reaktion  nach  Millon.  Diese  so  gewonnene  Substanz  gehört  nach  Pick, 
wenn  überhaupt,  nur  den  weit  abliegenden  Eiweißspaltungsprodokten. 
sicher  nicht  den  Albumosen  und  wahrscheinlich  auch  nicht  den  Peptonen 
an.  Aus  Typhus-Agarkulturen  (3  Tage  alt)  konnte  Pick  durch  bloße 
Extraktion  mittels  Kochsalzlösung  eine  Substanz  gewinnen,  die  keine 
Biuretreaktion  gab,  zumeist  auch  keine  MiLLONsche  Reaktion.  Alkaloid- 
reagentien,  95proz.  Alkohol  gaben  keine  Fällung.  Die  Reaktion  nach 
Molisch  selbst  nach  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure  und  die  Schwefel- 
bleiprobe lieferten  ein  negatives  Ergebnis.  Nach  Pick  ist  die  Substanz 
(Koagulin  K)  kein  Eiweißkörper  im  gewöhnlichen  Sinne,  auch  nicht 
Albumose,  Pepton  oder  Nuklcoproteid.  Dieser  letztere  Versuch,  in  dem 
es  Pick  gelungen  ist,  ohne  weitere  Eingriffe  bloß  durch  Kochsalzlösun? 
aus  den  Bakterien  die  wirksame  Substanz  eiweißfrei  zu  gewinnen,  spricht 
wohl  dafür,  dass  diese  Substanzen  bei  Bakterien  kein  Eiweißkörper  im 
gewöhnlichen  Sinne  sein  dürften.  Die  Versuche,  die  präzipitinogenen 
Substanzen  des  tierischen  Körpers  im  Blutserum,  Milch  in  ihrer  Xatnr  zu 
erkennen,  sind  ohne  Erfolg  geblieben  (Oppexheimer  &  Michaelis. 
Müller).  Ob  die  von  Obermayer  &  Pick  für  die  präzipitinogene  Sub- 
stanz des  Eiklars  gefundene  Thatsache  wohl  zu  dem  von  den  Autoren 
gezogenen  Schluss  berechtigt,  ist  fraglich*).  Obermayer  &  Pick  konnten. 
wie  bereits  angeführt  wurde,  ähnlich  wie  Jacoby  bei  Ricin  mittelst 
Trypsinverdauung  aus  dem  Eiklar  einen  Körper  gewinnen,  der  mit  den 
empfindlichsten  Reagentien  sich  als  eiweißfrei  erwies,  aber  doch  im- 
stande war  Präzipitin  zu  erzeugen.  Oppeniieimer,  der  diese  Versnche 
wiederholt  hatte,  gelang  es  nicht  mit  tryptisch  verdautem  EiereiweiB 
nach  intraperitonealer  Injektion  bei  Kaninchen  ein  Präzipitin  zu  erzeugen. 
Auch  konnte  Oppeniieimer  mit  einem  kräftigen  Präzipitin  in  dem  ver- 
dauten Präparate  in  wiederholten  Versuchen  niemals  Fällung  hervor- 
rufen.  Nach  Oppenheimer  ist  sowohl  die  bindende  als  auch  die  fäll- 
bare Gruppe  des  Eiklars  vernichtet.  Das  Eiklar  verhält  sich  demnach 
wie  das  Blutserum. 

Selbst  unter  der  Voraussetzung,  dass  der  Versuch  von  Obermayeb  ä 
Pick  richtig  ist,  kann  man  die  Berechtigung  ihrer  Annahme,  wonach 
die  präzipitinogene  Substanz  des  Eiklars  kein  Eiweißkörper  und  nur 
mechanisch  beigemengt  sein  sollte,  nicht  anerkennen.  Der  Versuch  von 
Pick,  in  dem  es  ihm  gelungen  ist,  aus  den  Typhus-Agarkulturen  dnrth 
Kochsalzlösung  ein  Präparat  zu  gewinnen,  welches  sich  als  eiweißfrei 
erwiesen  hat,  dürfte  wohl  dafür  sprechen,  dass  die  wirksame  Sub- 
stanz kein  Eiweißkörper  sei.  In  dem  Versuche  von  Jacoby  und 
Obermayer  &  Pick  wird  durch  Trypsin  das  Eiweiß  abgebaut,  und 
nur  dadurch  kann  man  diese  Substanz  eiweißfrei  gewinnen.  Ist  nicht 
die  Annahme  näherliegend,  dass  die  präzipitinogene  Substanz,  die  man 
bisher  eiweißfrei  im  Organismus  nicht  gefunden   hat**),    dem  EiweiB- 

*]  Obeiuiever  &  Pick  nehmen  in  ihrer  jüngst  erschienenen  Arbeit  an.  da.^ 
die  präzipitinogene  Substanz  mit  den  Eiweißkürpem  in  Zusammenhang  steht 

♦*)  Landsteiner  und  v.  Eisler  konnten  mit  menschlichem  Harn  Präzipitine 
erzeugen.  Allerdings  fehlt  in  der  Arbeit  die  Angabe,  ob  der  Harn  eiweißfrei  war. 
Nach  Calyos  Untersuchungen  in  Leubes  Klinik  enthält  jeder  normale  Harn  Eiweiß. 
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molekül  aiigelii>rt  Hiid  mir  durch  Spaltung;  desselben  mittelst  Trypsin 
frei  von  Eiweißkörpern  gewonnen  werden  kann.  \\  Dvsukh^  meint, 
dasH  die  Molekulkomplexe,  welche  die  Präzipitinhilduniü:  vennittcln,  nicht 
die  ,deieheii  wind,  wie  dii^jeni^ciij  welche  die  chemisehen  Eiweißreak- 
tionen  bedingen.  Aneb  Ahculi  *^neht  deui  Versuche  von  Üjieumayeh  tt 
FrcK  eine  andere  Deutung.  AscuLi  meint,  dusß  diese  Frage  eine  j^rniße 
Aehülielikeit  hat  mit  jener  ho  lanjr  umstrittenen  über  die  Eiweilinatnr 
der  Fermente,  die  durch  die  Untersuehnn^iren  von  Nencki^  Pekelharfnu 
einer  detiuitiveu  Lösung  nahetfrebraeht  worden  ist.  'Es  sind-,  öagt 
Ä.SCOU,  >gegeii  die  Jieweiskraftigkeit  der  Befunde  von  Obermayer  ^t 
Pick  die  ideniisehcu  Einwände,  welche  gegen  die  Arguoiente,  die  gegen 
die  Eiweißualur  der  Enzyme  ins  Feld  getulirt  wurden,  anzuführen.« 

Unsere  Aiiffat^sung  über  die  präzipitinf*geue  Snlistanz  des  tierischen 
ÜTgaoismns  geht  dabin,  dass  sie  als  zum  EiweiBon)lekül  gehörig  zu 
l)etrachten  ist  und  gerade,  wie  aus  dem  weiteren  nocli  hervorgeJjen  wird, 
das  biologisch  Spezitische  ausraaeht. 

Die  weiteren  Versuche,  die  auf  ehern iseheni  Wege  AufseblusB  Über 
die^e  Korper  bringen  wollten ,  beschäftigen  sieh  damit,  das  Verbalten 
dieser  Körper  gegenüber  pliysikaliseheu  und  ebemisehen  Eintlüssen 
keinen  zu  lernen. 

Bereits  CiL  Nicolle  hat  filr  die  ])räzipitinogene  Siihstaiiz  der  Bakterien 
g;efaiideD,  dass  sie  in  Alkoholäther  löslich  ist  und  hoben  Temperatnren 
^egenllber  sehr  resij^teot  ist.  Später  hat  aneb  Pick  die  thennostabile 
Eigeusehaft  ftlr  die  Koagnline  A  und  K  beseliriehcn.  Beide  Substimzeo 
konnten  5  und  10  Minuten  über  freier  Flanune  gekocht  werden,  ohne  etw^a^ 
Ton  ihrer  Wirksamkeit  einzubüßen.  Auch  Fäulnis  schädigt  die  Substanzen 
niclit,  Sfjwie  auch  die  Einwirkung  von  Alkohol  und  Aether  scllmt  in  der 
Fidge  spurlos  verlief  oder  nur  sehr  wenig  die  Wirksamkeit  der  Sub- 
.^tanzeü  ahsehwächtc.  Weiter  fiind  Picii,  dass  eine  mehrere  Woehen 
währende  VerdauuDg  mit  Fepsinsalzsäure  und  TrypsinHoda  keinerlei 
Schädigung  der  Substanzen  zur  Folge  hatte.  Seihst  die  Einwirkung 
v«n  Säure  und  Alkali  in  der  Hitze  vermochte  das  Koagulin  A  nicht  zu 
beeiuträcbtigen.  Winterüeru  konnte  die  Angalien  Ni(nijj:s  l>etretf 
*ler  Lüslitlikeit  der  Sulmtanz  in  Alkobidätber  und  ihrer  Therm ostalnlität 
tiiclit  bestätigen.  Wir  werden  sehen ,  dass  sowohl  die  Beobachtung  von 
Xkolle  als  auch  die  von  Winteuhkug  richtig  sind.  Wie  nämlich  später 
maeioandergesetzt  wird,  ist  die  präzipitinogene  Sui»stanz  der  Bakterien 
flicht  einbeitlicli.  wmdern,  wie  Ijcreits  Pick  gefunden  hat,  liaben  wir 
ätwei  Suhstuiizen  zu  uuterscheiden.  Diese  Substanzen  sind,  wie  Kuaus  Sl 
JöAcuLU  nachgewiesen  haben,  dadurch  voneinander  zu  diflerenzieren, 
dass  sie  gegen  Temperaturen  sich  verschieden  verhalten. 

Das  von  Prk  angentmiraeue  verschiedene  Verhalten  des  Präzipitini»- 
Jena  der  Agar-  oder  BouiUoiikulturen  gegeniilier  Alknfml  nud  die  darauf 
basierte  Aufstelbmg  des  Koagulin  A  und  K  hat  nicht  die  angemuiimene 
^l^emeine  Giltigkeit  Pd  k  nimmt  an,  dass  die  ll<niilbmkulturfiltrate 
Ja*«  Koagulin  A,  das  alkoliolfällbar  ist,  enthalten,  und  dass  die  Kf»cbsalz- 
'4?ar>iuhstanz  'Koagulin  K)  alkohollöslicb  ist.  Daraus  will  auch  l'icK  die 
•Differenz  zwischen  Nicolle  und  WiKTEunEitu  hezUglieh  der  Alkohol- 
löslichkeit  dieser  Substanzen  erklären.  Wie  nun  aus  den  Versnehen 
^'•n  KkAUs  ^  Joachim,  die  noch  im  weiteren  auwllibrlich  hesjirorhen 
^firden,  hervorgeht^  ist  der  Ursprung  der  Substunz^  ob  aus  Agar-  oder 
^uillonkultur,  nicht  nuiBgelicnd  ft^r  die  Eigenschaften  der  Substanz. 
Hau  kann  sowohl  aus  Ai^ar-  als  audi  aus  Bouillonkulturen  alkoholfäll- 
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bare  wirksame  Substanzen  gewinnen.  Die  AlkohoUöslichkeit  und  FhU- 
barkeit  ist  nicht  gebunden  an  den  Ursprung  der  Substanz,  ebensowenig 
wie  das  Verhalten  gegenüber  Temperaturen.  Die  präzipitinogeue  Sui>- 
stanz  ist  nicht  thermostabil,  wie  es  Nicolle  und  Pick  im  allgemeinen 
annehmen,  noch  thermolabil,  wie  Winterberg  findet.  Der  Sachverhalt 
ist  folgender.  Man  findet  häufig  die  prüzipitinogene  Substanz  der 
Bouillonkulturfiltrate  thermostabil  im  Gegensatze  zu  der  der  Agarknltnr- 
filtrate,  die  bei  58°  ihre  Fällbarkcit  verliert.  Dieses  Verhalten  ist  jedoch 
nicht  so  konstant,  dass  man  sagen  könnte,  was  aus  Bouillonknlturtiltraten 
gewonnen  ist  widersteht  höheren  Temperaturen.  Man  findet  sowohl  in 
Bouillonkulturfiltraten  thermolabiles  Präzipitinogen ,  sowie  in  Kochsah- 
agarfiltraten  ein  alkoholfällbares  thermostabiles.  Daher  erklären  sich 
die  Widersprüche  zwischen  den  Angaben  von  Nicolle  und  Winterbek«;. 
Ueber  das  Verhalten  der  präzipitinogenen  Substanzen  im  Serum 
oder  Eiklar  gegenüber  höheren  Temperaturen  bestehen  Angaben  v«»n 
TcHiSTOWiTCii,  Schütze,  Müller,  Eisenberg.  Das  auf  80"  erhitzte 
Aalserum  wurde  nach  Tchistowitch  durch  Immunserum  nicht  mehr 
gefällt  Für  Hühnereiweiß  fand  Eisenberg,  dass  1— 1^2 stUndiges  Er- 
hitzen einer  verdünnten  Lösung  ihre  Präzipitierbarkeit  vernichtet  Was 
den  Einfluss  chemischer  Agentien  betrifll,  haben  Obermayer  &  hcK 
erfahren,  dass  die  peptische  Verdauung,  die  Jodierung  nach  Hofmeister 
und  die  Nitriening  nach  v.  Fürth  die  präzipitinogene  Substanz  des 
Eiklars  derart  schädigt,  dass  sie  kein  Präzipitin  im  Organismus  hervor- 
zurufen imstande  ist  Die  Untersuchungen  von  Michaelis  &  Oitex- 
HEiMER  zeigen,  dass  die  durch  Pepsin  verdauten  Eiweißkörper  derart 
geschädigt  sind,  dass  sie  weder  im  Reagenzglas  sich  als  wirksam 
erweisen  noch  im  Tierkörper.  Michaelis  &  Oppenheimer  haben  bei 
dieser  Gelegenheit  darauf  hingewiesen,  dass  die  Präzipitierbarkeit  nicht 
parallel  geht  mit  dem  Verlust  der  Koagulierbarkeit  durch  Hitze. 
Es  gelingt  ein  Stadium  zu  finden,  wo  noch  reichlich  durch  Hibe 
koagulierbares  Eiweiß  vorhanden  ist,  wo  die  Präzipitierbarkeit  vöDi? 
vernichtet  ist  Auch  Trypsin  vermag  nach  diesen  Autoren  die  präzi- 
pitinogene Substanz  zu  schädigen.  Nach  mehrwöchentlicher  Einwirknc 
großer  Trypsindosen  auf  Rinderserum  ist  die  Fällbarkeit  des  Eiweißes 
durch  das  Präzipitin  verloren  gegangen  und  es  gelingt  nicht  mit  dieser 
Flüssigkeit  ein  Präzipitin  zu  erzeugen.  Nach  Michaelis  jJc  Oitex- 
heimer  wird  die  Fällbarkeit  auch  durch  langandauemde  Einwirkung 
von  Alkohol  zerstört  Müller  fand,  dass  Pepsin,  Trypsin  die  präzi- 
pitinogeue Substanz  der  Milch  zerstört.  Eisenberg  giebt  an,  dass  Ein- 
wirkung von  konzentrierter  Harustoflflösung  sowie  Formalin  eine  Zer- 
störung der  präzipitinogenen  Substanz  zur  Folge  habe. 

Die  bisher  studierten  Eigenschaften  der  präzipitinogenen  Substanzen 
erlauben  es  nicht,  eine  Systemisierung  dieser  Körper  vorzunehmeo.  Pick 
meint,  dass  die  Resistenz  der  präzipitinogenen  Substanz  der  Bakterien 
unwillkürlich  zu  einem  Vergleich  auffordert  mit  Körpern  ähnhcher 
Resistenz  und  hoher  physiologischer  Wirkung,  wie  sie  als  Vorstufen 
(Zymogene)  von  labileren  Fermenten  angetroften  werden. 

"  Mi(  ilvelis  &  Oppexheimer  schließen  aus  ihren  Untersuchungen, 
dass  die  ])räzipitinogene  Substanz  eine  spezifische  Gruppe  des  EiwciR- 
moleklils  sei,  die  durch  Pepsin  leichter  als  der  Eiweißkern  zerstört  wird, 
gegen  Tr^ijain  aber  dieselbe  Resistenz  besitzt  wie  genuines  Eiwt'iR. 
()b  diese  Kipper  Enzyme  sind  oder  eine  nicht  näher  gekannte  Gruppe 
von  Eiweißkörperu  darstellen,   lässt  sich   aus  diesen  Versuchen  denfit 
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nicht  erschließen.  Wenn  auch  für  die  Klassifizierung  dieser  Körper 
bisher  durch  diese  Untersuchungen  kein  Fortschritt  zu  verzeichnen  ist, 
haben  sie  doch  in  anderer  Richtung  unsere  Kenntnisse  gefördert.  In 
dem  Kapitel  »Ueber  Präzipitine«  wurde  gezeigt,  dass  man  die  biolo- 
gische Konstitution  dieser  Körper  auf  dem  Wege  der  experimentellen 
Analyse  ergründet  hat.  Auch  über  den  Bau  der  präzipitinogenen  Sub- 
stanz konnte  man  nur  auf  diesem  Wege  wieder  Neues  erfahren.  Durch 
das  Studium  des  Einflusses  höherer  Temperaturen,  chemischer  Agen- 
tien  auf  Agglutinogen  der  Bakterien  haben  bereits  Eisenberg  &  Volk 
feststellen  können,  dass  die  agglutinogene  Substanz  als  ein  komplexer 
Körper  zu  betrachten  ist,  an  dem  wir  zwei  Gruppen,  eine  bindende 
und  eine  fällbare  annehmen  müssen.  Gleiches  gilt  auch  für  das  Prä- 
zipitinogen. 

Für  Hühnereiweiß  fand  nämlich  Eisenbero,  dass  1— 1 Y2  stündiges 
Erhitzen  einer  verdünnten  Lösung  auf  78°  ihre  Koagulierbarkeit  ver- 
nichtet; durch  Absorptionsversuche  konnte  Eisenberg  jedoch  nachweisen, 
dass  solches  Eiweiß  eine  ganz  unverminderte  Bindungsfähigkeit 
fttr  Präzipitin  aufweist,  dass  folglich  an  ihm  die  haptophore 
Gruppe  erhalten  ist,  während  das  Koagulin  zerstört  wurde.  Ebenso 
wie  das  seines  Koagulin  beraubte  Präzipitin  spezifische  Hemmungen 
auszuüben  imstande  ist,  so  auch  das  Präzipitinogen.  Ein  ganz  ana- 
loges Verhalten,  wie  es  eben  Eisenberg  für  tierisches  Präzipitinogen 
beschreibt,  konnten  Kraus  &  Joachim  für  das  Präzipitinogen  der 
Bakterien  wahrscheinlich  machen.  Nach  diesen  Untersuchungen  ist 
anzunehmen,  dass  entsprechend  den  zwei  präzipitinogenen  Substanzen  der 
Bakterien  auch  zweierlei  Abbauprodukte  zu  erwarten  sind.  Aehnliche 
Verhältnisse,  wie  sie  von  uns  für  die  Präzipitine  des  Serums  wahrschein- 
lich gemacht  wurden,  dass  nämlich  der  Abbau  des  thermostabilen  Prä- 
zipitins langsamer  erfolgt  als  der  des  thermolabilen ,  dürften  auch  für 
das  Präzipitinogen  (thermostabiles-thermolabiles)  gelten.  Diese  Fragen 
müssen  allerdings  durch  weitere  Untersuchungen  noch  eingehend  studiert 
werden.  Sicher  kann  man  aus  den  bisherigen  Untersuchungen  in  dieser 
Kchtung  schließen,  dass  die  präzipitinogenen  Substanzen  sowie 
das  Präzipitin  komplex  gebaut  sind  und  zwar  sind  sie  aus  der 
fäübaren  Gruppe  (Koagulin)  und  der  bindenden  (haptophoren)  Gruppe 
zusammengesetzt.  Das  Koagulin  ist  die  labilere  Gruppe,  die  durch 
thermische- chemische  (äußere)  Einflüsse  zerstört  wird.  Die  bindende 
Gruppe  behält  auch,  wenn  das  Koagulin  bereits  zerstört  ist,  seine  spezi- 
fische Bindungsfähigkeit  für  das  Präzipitin.  Durch  den  Verlust  des 
Koagolins  erfahrt  jedoch  gleichzeitig  das  Präzipitinogen  eine  höhere 
Avidität  zum  Präzipitin  als  sie  dem  intakten  Präzipitinogen  zukommt, 
^it  der  Feststellung  dieser  Thatsachen  ist  eine  weitere  Stütze  für  die 
^ou  mir  vertretene  Auffassung  der  Beziehung  der  agglutinogeneu  und 
präzipitinogenen  Substanz  der  Bakterien  gefunden.  Sowie  das  Agglu- 
Wnogen  der  Bakterien  in  ein  AgglutinoYd  übergeht,  so  finden  wir  auch 
hier,  dass  das  Präzipitinogen  durch  den  Wegfall  des  Koagulins  in  ein 
träzipitoid  übergeht.  Um  dieses  Präzipitoid  von  dem  Präzipito'id  des 
Präzipitins  auseinanderzuhalten,  nennen  wir  das  aus  dum  Präzipitinogen 
hervorgegangene  das  Präzipitoid  der  präzipitinogenen  Substanz. 

Auch  noch  in  einer  anderen  Richtung  haben  die  Untersuchungen  über 
die  physikalischen  und  chemischen  Einflüsse  auf  das  Präzipitinogen  Auf- 
chluBS  gebracht.  Es  wurden  die  veränderten  Substanzen  nicht  nur  auf 
!ir  Präzipitationsvermögen   geprüft,    sondern   auch   daraufhin,   ob   sie 
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noch  imstande  waren  so  wie  das  native  intakte  Präzipitinogen  im  Or- 
ganismus Präzipitine  hervorzurufen. 

Wie  bereits  angeführt  wurde,  konnten  Michaelis  &  Oppenheimeb 
mit  peptischen  und  tryptischen  Spaltprodukten  der  Eiweißkörper  kein 
Präzipitin  erzeugen*).  Riedels  Pepton,  Merks  Eierpepton,  Deutero- 
albumosen  ans  Rindfleisch  waren  nicht  imstande  präzipitinogen  zu 
wirken.  Auch  Müller  findet,  dass  es  nicht  gelingt,  mit  Produkten  der 
peptischen  und  tryptischen  Kasemverdauung  kaseiufällendes  Immunserum 
zu  erzeugen.  Kalkfreies  Kasein  und  jodiertes  Kasein  liefern  ein  Pri- 
zipitin.  Obermayer  Sc  Pick  gelaug  es,  mit  einem  durch  Tryi)8inverdÄii- 
uug  eiweißfrei  gewonnenen  Präzipitinogen  aus  Eiklar  Präzipitin  n 
erzeugen.  Oppenhelmer,  der  diese  Untersuchungen  wiederholte,  bekam 
entgegengesetzte  Resultate.  Oppeniieimer  behandelte  Kaninchen  eben- 
falls mit  trvptisch  verdautem  Eiereiweiß  (keine  Biuretreaktion,  inkoa- 
gulabel)  und  konnte  trotz  wiederholter  Probeentnahme  niemals  eine  Spnr 
von  Präzipitin  gewinnen. 

Weiter  geben  Obermeyer  &  Pick  an,  dass  die  peptischen  Spalt- 
produkte des  Eiklars,  ebenso  jodiertes,  nitriertes  Eiweiß  nicht  imstande 
sind,  Präzipitin  zu  erzeugen.  Obermayer  &  Pick,  die  sich  eingehend 
mit  dem  Einflnss  physikalischer  und  chemischer  Agentien  auf  die  prä- 
zipitinogenen  Substanzen  beschäftigt  haben,  konnten  feststellen,  dass  ein 
erhitztes,  nicht  koaguliertes  Serum  (Rindersernm)  noch  präzipitinogei 
wirken  könne.  Ein  derart  gewonnenes  Serum  wirkt  in  der  ersten  Zeil 
der  Immunisierungsperiode  vorwiegend  präzipitinierend  auf  das  gekocht« 
Serum,  dann  in  geringerem  Maße  auf  Sera,  die  bei  60 — 80°  verschiedei 
lang  erhitzt  werden,  reagiert  dagegen  gar  nicht  auf  ein  genuines,  un- 
verändertes Rinderserum.  Erst  im  Verlaufe  einer  längeren  Immunisierunj 
wirkt  das  Präzipitin  auch  auf  das  native  Serum**).*  Eine  andere  Ar 
des  Immunserums  gewannen  die  Autoren,  wenn  sie  ein  Rindersernm 
welches  V2  Stunde  auf  70°  bei  leicht  alkalischer  Reaktion  erhitr 
worden  war,  verwendeten.  Dieses  Präzipitin  wirkt  sowohl  auf  dai 
bei  70°  gehaltene  als  auch  auf  gekochtes  und  normales  Serum  ein 
Wurde  Rinderglobuli n  mit  Kaliumpermanganat  bei  Zimmertemperatui 
oxydiert,  so  verliert  es  rasch  die  Eigenschaft,  mit  dem  Präzipitin  i\ 
reagieren.  Wird  mit  diesem  Produkt  ein  Tier  behandelt,  so  bekomm 
man  ein  Imnmnsemm,  das  vorwiegend  auf  das  Permanganatpräpara* 
seine  Wirkung  entfaltet,  in  geringerem  Maße  aber  auf  das  normak 
Globulin  oder  Rinderserum  einwirkt.  Obermayer  &  Pick  schließ« 
aus  diesen  Versuchen,  dass  nicht  allein  die  Abstammung,  sondern  die  durcl 
physikalisch  chemische  Eingriffe  erzeugte  Zustandsphase  der  Eiweiß- 
körper  bei  der  Präzipitiubildung  von  Bedeutung  sei. 

In  jüngster  Zeit  haben  Obermayer  &  Pick  weitere  Versuche  in  die^ei 
Richtung  veröffentlicht.  Die  Sera  (Koktoiinmunserum  und  Permanganat- 
rinderiminunserum'  reagierten  nicht  nur  auf  zahlreiche  Pepsin-  und 
Trypsinspaltuugsprodukte    des    Rinderserums    und    der    artverwandte 


♦  Die  Aogaben  Mvers,  wooach  Wittes  Pepton  Präzipitin  bervorznnifen  in»- 
Stande  wäre .  konnten  in  der  Folge  nicht  bestätigt  werden.  Allerdings  gelang  a 
Saccoi'aghi  in  jüngster  Zeit  mit  Produkten  der  ga:«trischen  und  panki^tism 
Verdauung   sogar  mit  Peptonen   Präzipitine  zu  erzeugen. 

*♦  Die  rntersuchungeu  von  Moro,  Miller  haben  gezeigt,  dass  gekoditi 
Milch  auf  Laktoserum  welches  mit  roher  Milch  erzeugt  wurde  reagiert.  Die  g^ 
kochte  Milch  erzengt  ein  Laktoserum.  welches  sowohl  auf  gekochte  als  auch  rota 
Milch  reagiert   Schütze. 
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iweißkörper,  sondern  auch  auf  die  durch  Perman<^anateinwirkuug  ent- 
Bndenen  Eiweißderivate.  Dass  diese  Befunde  nicht  allgemein  giltig 
iid,  lehrt  ein  Versuch  von  Obermayer  &  Pick,  wonach  gekochtes 
ristallisiertes  Eiweiß  und  Eiklar  ein  Immunserum  liefert,  welches  wohl 
af  die  nativen  und  durch  Hitze  veränderten  Eiweißkörper  reagiert,  nicht 
ber  auf  die  Verdauungsprodukte.  Durch  Kombination  gelang  es  Immun- 
Bra  von  Körpern  herzustellen,  die  allein  nicht  imstande  sind  Reaktions- 
rodnkte  zu  bilden.  Nach  Obermayer  &  Pick  haben  wir  eine  zweifache 
pezifizität  zu  unterscheiden;  die  eine  hängt  von  der  durch  die  Herkunft 
edingten  Zusammensetzung  ab  (originäre  Gruppierung),  die  andere  von 
er  durch  physiko-chemische  Einflüsse  bedingten  Zustandsphase  (konsti- 
itive  Gruppierung).  Die  erste  wird  als  originäre  oder  Artspezifizität, 
ie  andere  als  Konstitutions-  oder  Zustandsspezifizität  bezeichnet. 

Trotz  der  bereits  vielfach   vorliegenden  Untersuchungen  finden  wir, 
iaB   die  Frage,   wovon  eigentlich  die  präzipitinogene  Eigenschaft  des 
?räzipitinogens  abhänge,  nicht  entschieden  ist.    Dass  die  präzipitinogene 
Eigenschaft  nicht  mit  der  Koagulabilität  des  Eiweißkörpers  in  Zusammen- 
mg  stehen  dürfte,  lehrte  der  Versuch  von  Michaelis  &  Oppexiieimer. 
gelingt  während  der  Verdauung  des  genuinen  Eiweißes  durch  Pepsin- 
ure  ein  Stadium  zu  finden,  wonach  reichlich  durch  Hitze  koagulier- 
Eiweiß  vorhanden  ist,   die  Präzipitierbarkeit  und  präzipitinogene 
enschaft  aber  vernichtet  ist.     Für   die    Entscheidung   dieser   Frage 
kmgen  auch  die  Versuche  von  Obermayer  &  Pick  keine  näheren  Auf- 
dilttsse.     Die  Versuche  über  andersartige   Wirkung  des    veränderten 
•Äzipitinogens  dürften  vielleicht  durch  die  jüngst  veröffentlichten  Ver- 
lebe von  Moll  >  Ueber  künstliche  Umwandlung  von  Albumin  in  Glo- 
ilinc  eine  Erklärung  finden. 

In  allen  den  angeführten  Versuchen  vermissen  wir,  dass  die  Autoren 
ftf  die  Konstitution  des,  sei  es  nun  physikalisch  oder  chemisch  beein- 
iBsten  Präzipitinogens  zu  wenig  Rücksicht  genommen  haben.    Es  wäre 
otwendig  gewesen,  neben  der  chemischen  Veränderuug  des  Eiweißes 
mh  die  des  Präzipitinogens,    welches  zur  Injektion  verwendet   wird, 
Iher  kennen  zu  lernen.    Wie  bereits  erörtert  wurde,  ist  das  Präzipi- 
iogen  aus  der  fällbaren  Gruppe  (Koagulin)  und  der  bindenden  Gruppe 
■ammengesetzt.     Da  wir  wissen,  dass  die   spezifische  Bindungsfähig- 
ft  erhalten  ist,  selbst  wenn  das  Koagulin  bereits  seine  Funktion   ein- 
büßt hat,   wäre  es  zunächst  wichtig  gewesen   zu    erfahren,    ob    die 
iupitinogene    Eigenschaft    an   die   Intaktheit  der  Substa,nz  geknüpft 
I  oder  nicht.     Durch  den  Versuch  von  Oppenheimer,  der  fand,  dass 
lypsin   beide  Gruppen   des  Präzipitinogens    des  Serums  zerstört  und 
ISS  ein    derartiges   Produkt   kein    Priizi|)itin    produziert,    ist   für   die 
ifiegende    Frage    ein    positives    Resultat    nicht    gewonnen    worden. 
n  Versuch   von  Oppexheimer   lehrt   bloß,    dass    Präzipitinogen    zur 
laktion   von   Präzipitin  notwendig   ist.      Ueber  die   Frage,    ob   das 
Präzipitinogen    (Koagulin  +  bindende    Gruppe)    oder    bloß    die 
inde  Gruppe  allein  schon  präzipitinogen  zu  wirken  imstande  wäre, 
!n  Versuche  von  Kraus  &  Joachim  Aufschluss  gebracht.     Kraus 
[Joachim  konnten  nachweisen,  das  Hakterienpräzipitin  nicht  bloß  mit 
len  Bakterienfiltraten,  deren  Koagulin  erhalten  war,  zu  erzeugen 
sondern  auch  mit  solchen,   welche  durch  bestimmte  Temperaturen 
KoagTilierbarkeit  beraubt   wurden.     Die  Versuche    wurden    in    der 
e  ausgeführt,   dass  ein  wirksames  Filtrat   aus  Typhusagarkulturen 

ri  iS^  erwärmt  wurde.    Dadurch  wurde  das  Präzipitinogen  inkoagulabel 
Htibmtk  d«r  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  39 
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gemacht,  wobei  jedoch  die  Biodungsfähigkeit  erhalten  geblieben  ist 
Mit  einem  derart  veränderten  Präzipitinogen  wurden  Kaninchen  injiziert. 
Das  von  diesen  Kaninchen  gewonnene  iSerum  enthielt  ebenso  wirksame 
Präzipitine  wie  wenn  es  mit  dem  unveränderten  Präzipitinogen  behan- 
delt worden  wäre.  Nebenbei  sei  noch  bemerkt,  dass  ein  derart  ge- 
wonnenes Serum  nicht  bloß  das  Präzipitin  ftr  die  Filtrate  der  Agar- 
kulturen  (thermolabiles  Präzipitinogen),  sondern  auch  für  die  der 
Bouillonkulturen  (thermostabiles  Präzipitinogen)  und  auch  Agglutinine 
für  beide  Agglutinogene  enthält. 

Mit  diesen  Versuchen  ist  der  Nachweis  erbracht  worden,  dass  das 
intakte  Präzipitinogen  zur  Erzeugung  von  Präzipitin  nicht  notwendig 
ist,  dass  schon  die  bindende  Substanz  allein  präzipitinogene  Eigenschaften 
besitzt.  Auf  Grund  dieser  Versuche  und  des  angeführten  Versuches  von 
Oppenheimer  darf  wohl  allgemein  angenommen  werden,  dass  der  Orga- 
nismus nur  dann  ein  Präzipitin  produzieren  könne,  wenn  die  zur  Injektion 
verwendete  präzipitinogene  Substanz  entweder  intakt  ist  oder  bloß  ihre 
spezifisch  bindende  Gruppe  besitzt,  sobald  jedoch  auch  diese  letztere 
zerstört  ist,  kann  ein  derartiges  Produkt  niemals  präzipitinogen  wirken*:. 
Dass  die  präzipitinogene  Substanz  des  tierischen  Organismus  (Serum,  Milch) 
stets  an  Eiweiß  gebunden  ist,  und  eventuell  erst  durch  tiefgreifende 
Spaltungen  von  diesem  getrennt  werden  könne,  wurde  bereits  angeführt. 
Welcher  Eiweißkörper  des  Serums,  der  Milch  das  Präzipitinogen  enthalte, 
haben  Arbeiten  verschiedener  Autoren  zu  entscheiden  versucht  Myebs, 
der  sich  als  erster  diese  Frage  vorlegte,  fand,  dass  man  sowohl  mit 
Wittes  Pepton  als  auch  mit  Serumglobulin  aus  Schaf-  oder  Rinder- 
serum Präzipitine  erzeuge.  Nolf  konnte  nur  mit  Globulin  aus  Pferde- 
serum, dagegen  nicht  mit  Albumin  ein  Präzipitin  erzeugen.  Leblaxc 
bekam  sowohl  mit  Euglobulin  als  auch  mit  Pseudoglobulin  und  Albumin 
Präzipitine.  Hamburger  zeigte,  dass  man  sowohl  mit  Milchglobnlin 
als  auch  mit  Kasein  Präzipitine  hervorrufen  könne.  Wenn  auch  die 
Versuchsresultate  einzelner  Autoren  über  die  präzipitinogene  Eigenschaft 
einzelner  Eiweißkörper  (Pepton,  krj^stallisiertes  Eieralbumin,  Albumin) 
einander  widersprechen,  kann  man  doch  aus  den  vorliegenden  Unter- 
suchungen schließen,  dass  mit  einzelnen  Eiweißfraktionen  des  Serums 
Präzipitine  erzeugt  werden  können.  Inwieweit  die  nach  Injektion  von 
Globulin  oder  Albumin  eines  Serums  entstandene  Präzipitine  spezifisch 
sind,  soll  in  einem  späteren  Kapitel  erörtert  werden. 

Zum  Schlüsse  unserer  Auseinandersetzungen  über  die  präzipitinogene 
Substanz  soll  noch  das  Schicksal  dieser  Substanz  nach  Einverleibung 
in  den  tierischen  Organismus  besprochen  werden.  Die  Folge  der  Ein- 
verleibung des  Präzipitinogens,  sei  es  nun  von  Bakterien,  Pflanzen  oder 
Tieren  herrührend,  ist,  dass  der  Organismus  mit  Produktion  eines  spe- 
zifischen Präzipitines  reagiert**).  Wie  bereits  ausgeführt  wurde,  ist  zu- 
näclist  die  Produktion  des  Antikörpers  von  der  Tierart,  die  verwendet 
wird,  abhängig.  Eine  systematische  Untersuchung,  aus  der  sich  ein 
allgemeines  Gesetz  ableiten  ließe,  liegt  diesbezüglich  nicht  vor.  Soviel 
wissen  wir  aber,   dass  einzelne  Tierarten  nicht  geeignet  sind,  auf  das 

♦)  Auch  in  der  letzten  Arbeit  von  Obermaybu  &  Pick  wnrde  auf  diese  Ver- 
hältnisse keine  Rücksicht  genommen. 

**)  Die  Frage  der  Toxizität  der  präzipitinogenen  Substanz  wird  hier  ans  dem 
Grunde  nicht  in  Diskussion  gezogen,  da  vorderhand  fUr  diese  Annahme  keine 
experimentellen  Beweise  vorliegen.  Die  Toxizität  des  fremden  Eiweißes  dürfte 
von  einer  eigenen  spezifisch-toxischen  Gruppe  abhängen. 
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einverleibte  Präzipitinogen  zu  reagieren.  Dass  die  Produktion  des  Prä- 
zipitins von  der  Verwandtschaft  des  zu  behandelnden  und  des  das  Prä- 
zipitinogen liefernden  Tieres  abhängt,  ist  früher  erwähnt  worden.  Auch 
von  der  Art  der  Einverleibung  des  Präzipitinogens  ist  die  Bildung  des 
Präzipitins  abhängig.  Ganz  analog  wie  wir  es  von  anderen  antigenen 
Substanzen  wissen,  ist  die  subkutane,  intraperitoneale,  intravenöse  Ein- 
verleibung des  Präzipitinogens  am  günstigsten.  Bezüglich  der  stomachalen 
Einverleibung  darf  man  wohl  annehmen,  dass  im  allgemeinen  diese  Art 
der  Einverleibung  des  Präzipitinogens  sich  nicht  eignet,  Präzipitin  zu 
gewinnen.  Nur  Uiilenhuth  konnte  nachweisen,  dass  durch  Ueber- 
fdtterung  von  Kaninchen  mit  Hühnereiweiß  spezifische  Präzipitine  gebildet 
werden.  Andere  Autoren  dagegen  bekamen  beim  Studium  dieser  Frage 
negative  Resultate.  HAMBURCiEU  gelang  es  nicht,  bei  Kaninchen,  die  er 
mit  Kuhmilch  fütterte,  präzipitierende  Eigenschaften  des  Serums  nach- 
zuweisen. V.  DuN(iERN  fand  nach  stomachaler  Einverleibung  von  Maja- 
plasma bei  Kaninchen  ebenfalls  kein  Präzipitin  im  Blute.  Nach  den  An- 
gaben von  MoRO  findet  man  im  Blute  der  mit  Kuhmilch  ernährten  Kinder 
ebenfalls  kein  Präzipitin.  Ascoli  konnte  in  einem  an  sich  selbst  aus- 
geführten Versuche  trotz  täglichen,  1 V2  Monate  langen  Genusses  vier  roher 
Eier  kein  Präzipitin  finden.  Diese  Befunde  scheinen  dafür  zu  sprechen, 
dass  das  Präzipitinogen  für  gewöhnlich  im  Magendarmkanal  seiner  prä- 
zipitinogenen  Eigenschaft  beraubt  werden  dürfte.  Wissen  wir  ja  schon 
aus  den  Verdauungsversuchen,  dass  Pepsin  und  Trypsin  diese  Substanzen 
zu  zerstören  imstande  sind.  Andererseits  haben  direkte  Untersuchungen 
über  das  Schicksal  des  stomachal  einverleibten  Präzipitinogens,  die  von 
M.  AscoLi  ausgeführt  sind,  folgendes  gelehrt.  Ascoli  konnte  sowohl  beim 
Kaninchen  als  auch  bei  Menschen  zeigen,  dass  per  os  eingeführtes 
Htihnereiweiß  ins  Blut  übergeht  und  hier  mittels  eines  spezifischen 
Präzipitins  nachweisbar  sei.  Die  weiteren  Untersuchungen  von  Ascoli 
&  BoNFANTi  beweisen,  dass  auch  nach  Genuss  gebratenen  Kindfleisches 
beim  Menschen  präzipitinogene  Substanzen  im  Blut  nachweisbar  sind. 
In  einer  experimentellen  Versuchsreihe  hat  dann  Asci^Li  in  Gemeinschaft 
mit  ViGAXo  diese  Frage  ausführlich  behandelt  und  kommt  ebenfalls  zu 
dem  Kesultate,  dass  das  stomachal  eingeführte  Präzipitinogen  im  Blut 
und  Lymphe  der  Versuchstiere  nachzuweisen  sei.  Diese  Angaben,  wo- 
nach auch  nach  stomaclialer  Einführung  des  Präzipitinogens  dasselbe 
intakt  die  Magen- Darmschleiinhaut  passiert,  stehen  im  Widerepruch 
mit  den  Versuchen  von  Hambi:r(jer  und  v.  Düngkrx.  Nach  Obkr- 
MAYER  &  Pick  scheinen  Körper,  welche  die  biologische  Reaktion 
geben,  gar  nicht  oder  nicht  in  erheblicher  Menge  die  Darm  wand  zu 
passieren. 

Das  in  den  Organismus  gelangte  Präzipitinogen  zirkuliert  im  Blute 
und  ist  daselbst  nachweisbar.  HAMHUR(iER  konnte  zeigen,  dass  inji- 
ziertes Eiklar  noch  vier  Tage  nach  der  subkutanen  Injektion  im  Blute 
der  Kaninchen  zu  finden  sei.  Dass  der  Nachweis  in  der  Blutbahn  von  der 
Menge  des  injizierten  Präzipitinogens  abhängig  sein  dürfte,  zeigten 
HAMBUR(iER  &  MoRo.  Ncbcu  der  Menge  dürfte  noch  die  Art  des 
Präzipitinogens  (Abstammung)  bezüglich  der  Dauer  des  Nachweises  des 
Präzipitinogens  in  der  Blutbahn  inaHgebend  sein.  Die  präzipitinogene 
Substanz  des  Pferdeseruins  konnten  Hamblr(;er  &  Moro  längere  Zeit 
unverändert  in  der  Blutbahn  nachweisen  im  Gegensatze  zu  Versuchen 
V.  Dl'N(;euns,  wonach  das  Präzipitinogen  des  Maja  s(|uinido  aus  dem 
Blut  des  Kaninchens  verschwunden  war.    Hambi  RCiER  <&  Moro  konnten 
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auch  bei  Menschen  mehrere  Tage  nach  der  Injektion  des  Präzipitinogeng 
(Pferdesemm)  dasselbe  im  Blute  finden,  lieber  das  weitere  Schicksal 
des  Präzipitinogens  im  Organismus  wissen  wir  bisher  nichts  Bestimmtes. 
(Durch  die  Untersuchungen  von  Ascoli,  die  Hamburger  bestätigeo 
konnte,  wissen  wir,  dass  das  Präzipitinogen  auch  die  Nieren  passiert 
und  im  Harne  nachweisbar  ist.)  Die  meisten  Autoren  (Ascoli,  v.  Dün- 
gern, Wassermann,  Uhlenhuth)  versuchen  es  mit  Hilfe  der  Seiten- 
kettentheorie EnRLiCHS  die  Entstehung  des  Präzipitins  durch  Verankerung 
des  Präzipitinogens  an  bestimmte  Rezeptoren  der  Organe  und  Ueber- 
produktion  derselben  zu  erklären.  Nach  den  vorläufigen  Versuchresul- 
taten von  Kraus  und  Levaditi  waren  es  die  Leukocyten,  die  das 
Präzipitinogen  aufnehmen  und  Präzipitin  bilden. 


Ueber  Fräzipitate. 

Wenn  auch  das  Prinzip  der  Reaktion  in  dem  spezifischen  Bindung!^- 
vermögen  der  beiden  reagierenden  Substanzen  gelegen  ist,  muss  d<)ch 
die  Präzipitation  genau  so' wie  die  Agglutination  als  das  Charakteristi- 
sche dieser  Reaktionen  angesehen  werden*).  Die  spezifische  Niederschlags- 
bildung ist,  wie  wir  bereits  wissen,  an  die  vollständige  Intaktheit  de$ 
komplexen  Präzipitins  und  Präzipitinogens  geknüpft. ,  Die  Präzipitation 
tritt  beim  Zusammentreffen  der  aktiven  Körper  mehr  oder  weniger  rasch 
auf.    Die  Niederschläge,  die  in  Bakterienfiltraten  entstehen,  treten  nicht 
sofort  auf,   sondern  sind  nach   ein  bis  mehreren   Stunden   sichtbar**. 
Zum  Ausdruck  gelangt  die  Reaktion  zunächst  durch  Trübung  der  klaren 
Flüssigkeit,  durch  Flockenbildung.     Sobald  sich  der  Niederschlag  ab- 
gesetzt hat,  ist  am  Boden  des  Glases'ein  ziemlich  kohärenter  Niederschlag, 
über   dem    die    Flüssigkeit   vollständig   klar   ist.     Bei   mikroskopischer 
Betrachtung  der  Niederschläge  sieht  man  amorphe  Häufchen.    Dass  das 
rasche  Auftreten  der  Niederschläge  mit  der  Stärke  des  Präzipitins  zu- 
sammenhängen dürfte,  dafür  sprechen  einzelne  Beobachtungen,  die  dies- 
bezüglich gemacht  wurden.     Günstig  auf  das  raschere  Entstehen  der    1 
Niederschläge    wirken   hohe  Tempenituren  (37®).     Gewöhnlich   ist  die 
Reaktion    nach    24    Stunden    beendet,    allerdings    sahen    wir    (Kkau^ 
&  Joachim)  sogar  noch  nach  48  Stunden  Niederschläge  auftreten.    Die 
Niederschläge,  die  beim  Zusammentreffen  des  tierischen  Präzipitintigea^ 
und  Präzipitins   entstehen,    treten  viel  rascher   auf  als   die    eben  be-; 
sprocheneu.    Nach  Mischen  der  beiden  Reagentien  kann  man  schon  bei^ 
Zimmertemperatur   das   Entstehen    massiger   Niederschläge    beobachteo- 
Sonst   ist   aber   im    Aussehen   der    Niederschläge  kein  Unterschied  ti^ 
bemerken.     Das  verschiedene  Aussehen  der  Niederschläge  bei  der  Agr^ 
glutination,  welche  Joes  beschreibt,  konnten  wir  bei  den  Niederschläge t^ 
der  Bakterienfiltrate  nicht  konstatieren.    Dass  das  Entstehen  der  Nieder- 
schläge von  der  Intaktheit   der  reagierenden  Körper  abhängt,   wisse« 
wir  bereits.    Sobald  das  Präzipitin  oder  Präzipitinogen  seine  koagulat»!«^ 
Gruppe  eingebüßt  hat,  äußert  sich  die  Reaktion  nicht  mehr  durch  di«" 


♦;  Das    Wesen    der   NiederschlagsbilduDg    (Koagulation)    bespricht   Hr.  ?Tof 
Paltaüf  bei  der  Behandlung  des  Mechanismus  der  Agglutination. 

*♦)  Pick  schreibt  in  seiner  Arbeit,  dass  er  bereits  in  Vs  Stunde  massige  NieJ^r- 
schlaffe  entstehen  sah.  Dieses  rasche  Auftreten  der  Niederschläge  dürfte  von  J«*' 
Konzentration  der  präzipitinoffenen  Substanz  abhängen.  In  meinen  Ver.^nclifD 
mit  nativen  Körpern  konnte  ich  Aehnliches  nicht  beobachten. 
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iederschlagsbilduDg.  Je  nachdem  das  Präzipitin  beispielsweise  voU- 
iändig  modifiziert  ist  oder  nur  teilweise,  wird  die  Reaktion  entweder 
uiz  und  gar  negativ  ausfallen  oder  nur  unter  bestimmten  quantitativen 
edingungen  zum  Ausdruck  gelangen.  Das  Ausbleiben  der  Nieder- 
schläge nach  Zusatz  des  erhitzten  oder  anderweitig  geschädigten  Prä- 
pitins  haben  wir  ausführlich  besprochen.  £benso  wie  das  modifizierte 
räzipitin  die  Niederschlagsbildung  beeinflussen  kann,  so  ist  es  auch  mit 
em  Präzipitinogen.  Ist  die  reagierende  Substanz  aber  nur  zum  Teil 
t>gebaut,  so  kann  man  eine  paradoxe  Erscheinung  konstatieren,  die 
lerst  von  Kraus  &  v.  Pirquet  beschrieben  wurde,  und  die  sich  darin 
aBert,  dass  nach  Zusatz  einer  bestimmten  kleinen  Menge  Präzipitins 
iederschlag  auftritt,  der,  wenn  größere  Mengen  derselben  Substanz 
LDge wirkt  haben,  ausbleiben.  Ueber  dieses  Phänomen,  welches  später 
on  Müller,  Eisenberg,  Michaelis  &  Oppenheimer  studiert  wurde, 
>11  im  Kapitel  »Ueber  spezifische  Hemmung«  gesprochen  werden.  Wir 
werden  auch  sehen,  dass  Hemmungen  nicht  spezifischer  Natnr  durch 
usatz  oder  Mangel  an  Salzen  u.  s.  w.  beobachtet  werden  können, 
►etreflfs  des  Einflusses  von  Säure  und  Alkali  auf  die  Bildung  von  Nieder- 
chlägen  liegen  Versuche  von  Rostoski  vor,  der  zu  folgenden  Resultaten 
elangt  ist:  Säurereaktion  begünstigt  die  Präzipitinbildang,  wenn  sie 
urch  eine  organische  Säure  (Essigsäure)  oder  durch  ein  saures  Salz 
tfononatriumphosphat)  herbeigeftihrt  ist.  Bei  anorganischen  Säuren 
Salzsäure)  ist  zwar,  so  lange  es  sich  um  niedere  Säuregrade  (bis  7,5) 
andelt,  auch  ein  besonders  schneller  und  kräftiger  Ausfall  der  Reaktion 
u  beobachten,  doch  gentigen  verhältnismäßig  geringe  Säuregrade  schon, 
im  die  Präzipitatbildung  zu  verhindern*). 

Neutrale  Reaktion  ist  ftir  das  Znstandekommen  des  Präzipitates  als 
glinstig  zu  betrachten;  doch  erfolgt  die  Präzipitatbildung  bei  saurer  Re- 
aktion meist  stärker  und  schneller  als  bei  neutraler.  Bei  ganz  schwach 
alkalischer  Reaktion  bekommt  man  noch  einen  verhältnismäßig  kräftig 
und  schnell  eintretenden  Niederschlag  (bis  Alkaleszenzgrad  5,0),  doch  ge- 
nügen schon  geringe  Alkaleszenzgrade,  um  die  Reaktion  in  ihrem  zeit- 
lichen Verlauf  und  ihrem  quantitativen  Ausfall  bedeutend  zu  beein- 
trächtigen. 

Was  die  Natur  des  Niederschlags  betriffst,  so  finden  sich  darüber  An- 
gaben in  den  Arbeiten  von  Pick,  Leblanc,  Müller,  v.  Dünoern.  Pick 
«teilte  Untersuchungen  an  den  Niedersehägen  der  Bakterienfiltrate  an. 
Nach  dem  Ausfall  der  Reaktion  ist  darüber  kein  Zweifel,  dass  der 
Niederschlag  Eiweißkörper  enthält.  Das  hervorstechendste  Merkmal 
neben  dem  Fehlen  einer  Kohlenhydratgruppe  ist  die  Unlöslichkcit  in 
Mineralsalzen,  in  Soda  und  die  Widerstandsfähigkeit  gegenüber  verdauen- 
<Jen  Fermenten.  Eine  Entscheidung  über  die  Art  der  Eiweißkörper,  hat 
ftt'K  nicht  gebracht.  Einzelne  Eigenschaften  des  Niederschlages  sprechen 
^r  Alkalialbuminate,  andererseits  spricht  dagegen  die  schwere  Löslich- 
^it  in  Soda  sowie  die  Unverdauliehkcit  diircli  Pepsin  und  Trypsiu. 
^ie  große  Resistenz  des  Niederschlags  gegenüber  den  verdauenden 
^ormenten  führt  Pick  zurück  auf  die  präzipitinogene  Substanz  (Koagulin) 
*nd  meint,  dass  bei  der  Koagulation  eine  Vereinigung  der  Bakterien- 
^oaguline  mit  den  Serunikoaguliuen  in  der  Art  erfolgt,  dass  die  Bak- 
^rienkoaguline  an  jener  Stelle  des  Serumkojigulins  eintreten,  die  allein 


*;  Das  Präzipitin  wird  durch  diese  Säuregrade  nicht  geschädigt. 
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dem  Augriflf  des  Pepsins  und  Trypsins  zugänglich  ist.  Eine  Analogie  für 
diese  Annahme  findet  Pick  in  der  Annahme  von  L.  Schwarz,  wonach 
das  Formaldehydeiweiß  dadurch  resistent  gegenüber  Trypsin  sein  dürfte, 
dass  Formaldehyd  im  Eiweißmolektil  die  Stelle  des  AngriflFspunktes  des 
Trypsins  einnimmt.  Sicher  lässt  sich  aus  den  Versuchen  Picks  sagen, 
dass,  nachdem  das  zur  Reaktion  verwendete  Präzipitinogen  fast  eiweiB- 
frei  war,  der  Eiweißkörper  dem  Präzipitin  des  Serums  angehöre. 

LfiBLANC  fand,  dass  das  Präzipitat  aus  dem  Pseudoglobulin,  an  das 
die  Präzipitine  geknüpft  sein  sollen  und  aus  dem  Eiweißkörper  der 
präzipitinogenen  Substanz  bestehen  soll.  Nach  v.  Düngern  und  Cohs- 
HKiM  enthält  der  im  Octopusplasma  durch  spezifisches  Präzipitin  erzeugte 
Niederschlag  Eiweißkörper,  die  zum  Teil  auch  der  präzipitinogenen  Sub- 
stanz angehören.  Das  Eiweiß  des  Octopusplasma  lässt  sich  durch  seinen 
Kupfergehalt  (Hämocyanin)  vom  Eiweiß  des  Kaninchenserums  differen- 
zieren. Nach  dem  Ausfall  der  Analyse  findet  man  im  Präzipitat  auch 
Hämocyanin,  welches  vom  Octopusplasma  herrührt. 

Mit  dem  Präzipitat,  welches  in  der  Milch  nach  Zusatz  des  Laktoserums 
entsteht,  beschäftigen  sich  die  Untersuchungen  von  Müller.  Nach  Moro 
löst  sich  das  Präzipitat  zum  größten  Teil  in  der  Wärme.  Mit  einer  der- 
artigen Lösung  hat  Müller  seine  Versuche  angestellt  und  konnte  fol- 
gendes nachweisen.  Die  Lösung  reagierte  sowohl  mit  Labferment  als 
auch  mit  Laktoserum,  durch  beide  Fällungsmittel  trat  Koagulation  auf. 
Danach  dürfte  die  Lösung  unverändertes  Kasein  enthalten.  Durch 
weitere  Bestimmungen  (Fällung  des  Kaseins,  Nachweis  des  Molken- 
eiweißes nach  Fällung  mit  Lab)  konnte  Müller  den,  wenn  auch  nicht 
sicheren,  immerhin  doch  wahrscheinlichen  Beweis  erbringen,  dass  der 
durch  Laktoserum  und  Lab  aus  der  Lösung  ausgefällte  Körper  Kasein 
sei.  Ebenso  wie  das  Kasein  konnte  Müller  auch  Präzipitine  ans  dem 
entstandenen  Niederschlag  wiedergewinnen.  (Der  mit  Kochsalzlösung 
ausgewaschene  Niederschlag  wurde  mit  verdünnter  Essigsäure  an- 
gesäuert und  in  der  Kälte  stehen  gelassen.  Die  obere  Flüssigkeit 
wurde  von  dem  Bodensatz  abgegossen  und  neutralisiert  oder  schwach 
alkalisch  gemacht.  Nach  Zusatz  von  etwas  Calciumchloridlösung  wurde 
vorsichtig  tropfenweise  Milch  hinzugefügt.  In  wenigen  Minuten  be- 
gannen sich  in  der  Flüssigkeit  kleinste  Kaseinflöckchen  zu  bilden,  und 
im  Laufe  einer  Stunde  war  ein  reichlicher  Niederschlag  gebildet.)  Durch 
diesen  Versuch,  der  mit  entsprechender  Kontrolle  ausgeführt  wurde, 
konnte  nachgewiesen  werden,  dass  das  kaseinfällende  Agens  ohne  Ver- 
lust seiner  koagulierenden  Eigenschaft  aus  dem  Präzipitat  restituiert 
werden  kann.  Moll  konnte  bei  seinen  Untersuchungen  nachweisen, 
dass  der  Niederschlag  nur  aus  dem  Eiweißkörper  des  Präzipitins  besteht 
Moll  fällte  mittelst  fraktionierter  Ammonsulfatfällung  das  an  das  Glo- 
bulin gebundene  Präzipitin  aus  und  setzte  es  dem  zur  Injektion  ver- 
wendeten Albumin  zu.  Das  entstandene  Präzipitat  wurde  aufs  Filter  ge- 
bracht, gewaschen,  bis  das  Filtrat  keine  Eiweißreaktion  mehr  gab.  In 
dem  Filtrat  konnte  das  ganze  zugesetzte  Albumin  quantitativ  wieder- 
gefunden werden,  so  dass  das  Präzipitat  nur  aus  dem  Globulin  der  Im- 
munisierung stammen  könnte.  Wie  bereits  früher  angeführt  wurde,  er- 
scheinen diese  Befunde  Molls  nach  Schurs  Versuchen  nicht  beweis- 
kräftig. Jacob Y  glaubt,  dass  in  den  Niederschlag  (Ricin  +  Antiricinl 
außer  den  spezifischen  Substanzen  auch  andere  Bestandteile  der  Immn- 
nisierung  hineingehen.  Zum  Teil  teilt  Moll  diese  AuflFassung  Jacobys, 
indem  er  fllr  die  Resultate  von  Leblanc,  v.  Düngern  und  Cohnheim 
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annimmt,  dam  der  Farbstoff  hei  der  Nieders^ehlagsliiltlunp^  mitoreris^en 
wurde.  Ancli  be/.lif::lteh  der  Versiiehe  Mi  llehs  teilt  Mnjj,  eiueti  Versueh 
luit,  der  dafür  zu  ^^preelien  scheint^  du*^  das  Kaseiu  im  Niedersehliige 
inr  ineehanijiel]  iiiitti;erifiseo  wird.  Mou.  fand  nHrnlieh,  ilasö  heim  Opti- 
mum der  Auöfiilluiig  die  Ul»er  dem  Präzipitate  .stehende  FUiösigkeit  zwar 
kein  Kasein  uielir  enthielt,  wie  die  Wirkun^^slosif^keit  von  Lalisuf)f<tanz 
liew^ies,  widil  aber  irastaiide  war,  mit  neuen  Serummengen  einen  Nieder- 
gcLIa^  ausfällen  zu  lasöen. 

Zum  SeblnsB  iBt  nueh  die  Fra^e  zu  erörtern,  oi*  die  Keaktion,  die 
in  vitro  unter  bestimmten  Bediogunjren  auftritt,  aueh  im  Org^aiiismus 
Äüstande  kommt,  w^enn  beide  reagierenden  Substanzen  zusammen- 
treffen, Da^s  manelie  Substanzen,  wie  z.  B,  die  bakterieiereuden 
Substanzen  des  Blutserums,  Agglutiuioe  flir  Bakterien  oder  Blut- 
körpereben,  eine  derartige  Wirkung,  wie  sie  in  vitro  naebweisbar  ist, 
im  Orpiiiismus  niebt  hervorrufen,  ist  bekannt  (3Ietschniki>ff,  Sa- 
i!M[it:sn  Kkats  und  SrEuxBEi^ci).  Kostoski  batte  einem  mit  Albumin 
iinmanisierten  Kaninehen  intravenös  Albumin  injiziert,  und  konnte  keine 
VeTüuderungen  konstatieren,  die  auf  das  Auftreten  von  Xiedersehliigeu 
sehlielieu  ließen.  Uheumayeu  ä  Pick,  Hamui  K<;Kii  konnten  beim  hnnmn- 
tier  zwei  Stunden  naeb  der  Injektion  das  Ei  weilt  im  Serum  mit  dem 
öpezirisehen  Präzipitin  ebenso  nachweisen  wie  im  normalen  Tier.  Ham- 
iJLR(iEK  konnte  noch  naeb  48  Stunden  sowie  beim  gesunden  Tier  aueh 
beim  immuniisierten  Tier  Priizipitinogen  im  Blute  naebweisen.  Neben 
dem  rräzipitinogen  konnte  MA^iiirR<u:R  48  Stunden  naeb  der  Eiweil?- 
iojektion  noch  freies  Präzipitin  finden.  Diese  Versucbe  dürften  vorder- 
tnnd,  insobinge  nicht  prenanerc  f]uantitative  Untersuchungen  über  diese 
Kraire  angestellt  sind,  den  Schluss  zulassen,  dass  l*räzii>itinogen  und 
IVäzipitin  in  der  Blutbabn  trei  uebeneinatider  vorkommen  konnten. 

V.  Üt'xtiEKN  zeigt  demgegenüber,  dass  das  l^räzipitinogen  (Majaplasma) 
sofort  nach  der  Eiospritzung  in  de»  bebandelten  i  h'ganismus  [Kaninehen) 
riiieo  raseben  Abtall  des  Prä/Jpitingehaltes  tiedinge.  Unten^uebt  man 
Vi  Stunde  nach  der  Injektion,  so  liudet  man,  dass  das  Präzipitin  entweder 
iD^Tringer  Menge  noch  vorhanden  ist,  oder  giinzlicb  ans  dem  Kaninchen- 

RUm  versehwuuden  ist.  v.  Dcxgeun  seblieÜt  daraus,  dass  die  \'er- 
Dflerung  der  Antikörpennenge  auf  eine  einfache  Absättiguog  des 
Pri53f.ipitins  durcb  das  Pnizipitinogeo  zurltekziitübren  ist  Wenn  diese 
l^eiitimg  zu  llecbt  besteben  sollte,  dürfte  niaa  aneli  weiter  noch  aus 
diesem  Versuche  Hchlielleu,  dass  die  beiden  Substanzen  im  Organismus 
aufeinaBder  reagieren»  ohne  Niedersebläge  zu  bilden.  Diese  Fragen 
'a«fien  sieb  aus  den  bisher  vorliegenden  Arbeiten  derzeit  nicht  entscheiden 
ö«*l  uiüs§sen  vorderhand  ebenso  otlengclasscn  werden  wie  die  über  die 
Zentralisation  des  Toxins  in  der  freien  Blutbabn  des  immunisierten 
Ürgauismua  durch  das  kreisende  Antitoxin. 


k 


Ueber  die  Spe^iflzität  der  Reaktion. 


In  meiner  ersten  Arl>cit  konnte  ich  bereits  die  Spezitizität  der  Pe- 
ktion  aussprerbeiu  Es  wurde  gezeigt,  dass  die  Immunsera  (Cbtdera, 
^phus,  Pestsernm;  nur  in  den  zugehörigen  Kulturtil traten  Niederscblilge 
Ö  erzeugen  imstande  sind.  Wurde  beispielsweise  Cbuleraserum,  welches 
D  Cholerakulturtiltrate  typische  >iie(b"rsebläge  erzeugt,  mit  Ty|dnis- 
altnrftitraten,  die  wieder  spezifisch  mit  Typhusserum   reagiert   hatten. 
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zusammengebracht,  so  trat  kein  Niederschlag,  keine  Trübung  auf,  die 
Flüssigkeit  war  nach  24  Stunden  vollkommen  klar.  In  einer  späteren 
Arbeit  >Ueber  diagnostische  Verwertbarkeit  der  spezifischen  Kieder- 
schläge«  habe  ich  mich  mit  der  Frage  der  Spezifizität  ausführlicher 
beschäftigt.  Um  die  strenge  Spezifizität  der  Keaktion  zu  beweisen, 
wurden  die  Versuche  mit  Filtraten  artverwandter  Bakterien  angestellt. 
Durch  die  Untersuchungen  von  Bensaüde,  Pfaundler,  S.\iiTH,  Rodet, 
Radziewsky  und  Rothberger  wurde  gezeigt,  dass  ein  Immunserum,  ge- 
wonnen mit  einem  bestimmten  Stamm  eines  B.-coli,  nicht  alle  Colistämme 
agglutiniert,  sondern  zunächst  den  zur  Immunisierung  verwendeten,  andere 
Stämme  gar  nicht  oder  nur  in  stärkeren  Konzentrationen. 

Dass  Tj^phus-,  Cholera-,  Pestserumagglutinin  alle  echten  Typhus-, 
Cholera-,  Peststämme  zu  agglutinieren  vermag  ist  bekannt.  Gleichen 
Verhältnissen  begegnen  wir  bei  der  Präzipitation  mit  diesen  Seris.  Ein 
Serum  gewonnen  mit  einem  Typhus-,  Cholera-,  Peststamm,  erzeugt 
Niederschläge  in  Kulturfiltraten  aller  Stämme  der  zugehörigen  Bakterien. 
Ob  die  Filtrate  verschiedener  Colistämme  einem  Coliimmunserum 
gegenüber  sich  ähnlich  verhalten,  wie  die  der  zugehörigen  Stämme, 
darüber  haben  meine  Untersuchungen  Aufschluss  gebracht. 

Versuch:  5  ccm  eines  fünf  Monate  alten  Bouillonkulturfiltrates  (Coli  1 
wurden  mit  1,0,  0,5,  0,1  Serum  versetzt,  welches  von  einem  Pferde  stammt, 
welches  mit  Stamm  1  immunisiert  wurde.  Nach  24  Stunden  tritt  in  den  Proben 
mit  1,0,  0,5  Serum  ein  massiger  Niederschlag  auf,  in  der  Probe  mit  0.1  ein 
geringer  Niederschlag. 

Wurde  dasselbe  Serum  in  Mengen  von  1,0,  0,5,  Ol  zu  Typhuskuhnrül- 
traten  oder  zu  Filtraten  von  B.  coli  Nr.  15,  19,  1,  10,  9,  37  zugesetzt,  so 
konnten  nach  24  Stunden  keine  Niederschläge  konstatiert  werden.  Nor  nach 
Zusatz  von  2  ccm  Serum  wurden  in  einzelnen  Proben  geringe,  feine,  polver- 
artige  Niederschläge  verzeichnet. 

Aus  diesen  Versuchen  ergiebt  sich,  dass  das  homologe  Serum  mit 
den  Filtraten  des  homologen  Stammes  (Coli  1)  spezifische  Niederschlag 
erzeugt  und  zwar  in  Mengen,  welche  in  gleichalterigen  Kulturfiltraten 
anderer  Colistämme  keine  Reaktion  hervorzurufen  imstande  sind.  Das 
Auftreten  geringer  Niederschläge  in  verschiedenen  Kulturfiltraten  nach 
Zusatz  größerer  Serummengen  widerspricht  nicht  dem  Gesetze  der  Spe- 
zifizität. Wir  begegnen  hier  einer  Erscheinung,  die  in  der  Lehre  von 
der  Agglutination  eingehend  studiert  wurde  und  wie  wir  sehen  werden 
auf  besondere  Partialpräzipitine  zurückzuführen  ist.  In  diesen  Versuchen 
konnte  eine  vollständige  Analogie  zum  Verhalten  der  Agglutination  der 
Colistämme  nachgewiesen  werden.  Das  Serum  agglutiniert  den  Stamm  1 
noch  in  Verdünnungen  1 :  20000.  Dasselbe  Serum  erzeugt  im  Filtrate 
dieses  Stammes  massige  Niederschläge.  Andere  Colistämme  werden 
von  dem  Serum  gar  nicht  oder  erst  mit  stärkeren  Serumkonzentratiouen 
agglutiniert.  Dementsprechend  erzeugt  auch  das  Serum  in  Filtraten 
verschiedener  Colistämme  entweder  gar  keine  oder  nur  ganz  geriujre 
Niederschläge  und  diese  erst  nach  Zusatz  größerer  Serummengen. 

Der  weitere  Versuch  lehrt  wieder  die  strenge  Spezifizität  der 
KeaktioD.  Es  sollte  noch  entschieden  werden  ob  coliahDÜchf 
Stämme  auf  das  Coliserum  1  reagieren  oder  nicht. 

Zu  diesen  Uutersucliungcn  werden  Paracolistämme  gewählt,  dio 
C.  Sri:uxiu:u(i    in   seiner   Arbeit   beschrieben    hat.      Nach    Zusatz  von 
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1  ccm  Typhus-  oder  Coliserum  zu  den  Filtraten  der  Paracolistämme 
trat  keine  Reaktion  auf.  Nur  bei  einem  Stamme  konnte  ein  geringer 
Niederschlag  beobachtet  werden.  Auch  in  diesem  Falle  ging  die  Prä- 
zipitation mit  der  Agglutination  einher,  indem  das  Serum  den  Stamm 
im  Werte  von  1 :  200  agglutiniert.  Eine  weitere  Untersuchungsreihe, 
die  mit  Cholera  und  artverwandten  Vibrionen  ausgeführt  wurde,  brachte 
weitere  Bestätigungen  für  die  Spezifizität  der  Reaktion. 

Versuch:  5  ccm  eines  Cholerafiltrates  geben  mit  1,0,  0,5,  0,1  ccm  eines 
Choheraserums  typische  Niederschläge. 

Filtrate  des  Vibrio  Nasik,  Finkler-Prior,  Deneke,  Metschnikoff,  Danubicus, 
Elvers  geben  entweder  keine  Niederschläge  oder  nur  sehr  spärliche  erst 
mit  1  ccm.  ;;     ^J 

Wiederum  sehen  wir,  dass  das  Cholerasemm  in  Mengen  von  0,1 
nur  in  Cholerakulturfiltraten,  nicht  aber  in  Filtraten  artverwandter  Vi- 
brionen, Niederschläge  erzeugt.  Erst  größere  Serummengen  1,0  ver- 
mögen in  einzelnen  Kulturfiltraten  Niederschläge,  allerdings  nur  spärliche, 
hervorzurufen.  Diese  Erscheinung,  die  in  den  Versuchen  mit  B.  coli 
bereits  konstatiert  wurde,  geht  auch  hier  Hand  in  Hand  mit  der  Agglu- 
tination und  findet  ihre  Erklärung  in  der  Vielheit  der  Präzipitine  und 
der  präzipitinogenen  Substanzen.  Diese  Versuche  beweisen  in  zwingen- 
der Weise,  dass  dieser  Reaktion  bei  Berücksichtigung  quantita- 
tiver Verhältnisse  eine  Spezifizität  zukommt.*)  Die  Spezifizität 
geht  vollkommen  parallel  mit  der  agglutinierenden  Wirkung  des  Serums, 
80  dass  auf  Grund  dieser  Untersuchungen  der  Präzipitation  eine  eben- 
solche diagnostische  Bedeutung  zuzuschreiben  ist,  wie  der  Agglutination 
der  Bakterien. 

Aehnlichen  Verhältnissen,  wie  den  eben  augeflihrten,  begegnen 
wir  auch  bei  der  Präzipitation  mit  tierischem  Präzipitiuogen,  auch 
hier  hat  das  Gesetz  der  Spezifizität  seine  volle  Giltigkeit.  Von  vorn- 
herein seien  von  der  Diskussion  über  die  Spezifizität  dieser  Reaktion 
diejenigen  Versuche  ausgeschlossen,  die  von  einzelnen  Autoren  aus- 
geführt wurden,  wonach  beispielsweise  ein  Laktoserum  hämolytische 
Fähigkeit,  ein  mit  Hühnereivveiß  gewonnenenes  Serum  präzipitierende 
Eigenschaften  für  Hühnerserum  besitzt.  Hamburger  konnte  mit  einem 
Laktoserum  für  Kuhmilch  Riuderserum  präzipitieren.  Laxdsteixer  & 
HaLtBAN  bekamen  mit  einem  Spermotoxin  Präzipitation.  Diese  und 
ähnliche  derartige  Versuche  können  unmöglich  als  Argumente  gegen 
die  Spezifizität  der  Reaktion  angeführt  werden,  ebensowenig  wie  wenn 
man  die  Thatsache,  dass  ein  Serum  gewonnen  beispielsweise  mit  Vibrio 
Nasik  bakterioly tische ,  agglutinierende,  antihämolytische,  antitoxisehe 
Eigenschaften  hat,  als  Beweis  gegen  die  Verschiedenheit  dieser  Sub- 
stanzen ansehen  wollte.  Wie  die  Bakterienzelle  eine  Reihe  von  Antigenen 
enthält,  muss  man  auch  in  der  tierischen  Zelle,  dem  tierischen  Eiweiß 
neben  den  chemisch  definierbaren  Körpern  eine  große  Zahl  verschie- 
dener antigenen  Substanzen  annehmen.  Wird  nun  ein  Organismus 
mit   diesen  Antigenen  behandelt  und  finden  diese  die  entsprechenden 


♦)  Demgegenüber  führt  Zupnik  &  Posner  Versuche  an,  die  meinen  hier  an- 
fj^eführten  Versuchen  widersprechen.  Das  Serum  eines  Kaninchens,  welches  mit 
keimfreien  Filtraten  einer  Ivphusbouillon  immunisiert  wurde,  soll  in  denselben 
Verdünnungen  in  Filtraten  Typhus,  Paratyphus,  Psittakose  und  Colikulturen  Prä- 
zipitate  erzeugt  haben. 
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Rezeptoren  vor,  so  resultiert  daraus  dann  eine  Reihe  qualitativ  ver- 
scliiedener  Antikörper,  die  je  nach  der  Menge  der  einverleibten  Antigene 
quantitativ  verschieden  im  Blute  dieser  Tiere  nachgewiesen  werden 
können.  Die  Milch  z.  B.  besteht  zum  größten  Teil  ans  dem  Präzipiti- 
nogen,  zum  kleinen  Teil  aus  anderen  Antigenen.  Das  Resultat  der 
Behandlung  einer  entsprechenden  Tierart  mit  Milch  ist  dass  im  Serum 
neben  Laktopräzipitin  andere  Antikörper  wie  Hämolysin,  Antikomple- 
ment  u.  s.  w.  zu  finden  sein  dürften.  Durch  entsprechende  Bindungs- 
versuche und  durch  quantitative  Arbeit  gelingt  es,  den  strikten  Nacln 
weis  der  Vielheit  heterologer  Antigene  und  dementsprechend  Antikörper 
zu  erbringen. 

Dass  aber  neben  qualitativ  andersartigen  Antigenen  in  dem  tierischen 
Eiweiß  noch  eine  Reihe  qualitativ  gleichartiger  wenn  auch  nicht 
identischer  Präzipitinogene  zu  finden  sind,  dürfte  aus  folgendem  her- 
vorgehen. 

Bereits  in  den  Arbeiten  von  Wassermann  &  Schütze,  Uhlenhüth 
u.  a.  wurde  die  Frage  der  Spezifizität  der  Reaktion  für  tierisches  Präzi- 
pitinogen  dahin  entschieden,  dass  es  gelingt,  durch  genaue  Aus- 
wertung des  Präzipitins  Milch,  Serum  einer  Tierart  zu  erkennen. 
Diese  Untersuchungen  waren  es  auch,  die  Uhlenhüth,  Wassermann  ä 
Schütze  zum  Ausgangspunkt  eines  neuen  forensischen  Blutnachweise» 
mittels  Präzipitation  benutzt  haben. 

Wassermann   sowie  Uhlenhüth  waren  sich  gleich  in  ihren  ersten 
Untersuchungen  darüber  klar,  dass  dieser  Reaktion  eine  Spezifizität  in 
dem  Sinne,  dass  das  Präzipitin  bloß  mit  dem  zugehörigen  Präzipitinogen 
reagiert,  nicht  zukommt,  und  dass  sie  nur  bei  Berücksichtigung  quan- 
titativer Verhältnisse  zum  Ausdruck  kommt.    Wassermann  &  Schutzl 
Uhlenhüth,  Stern,  Nüttall,  v.  Düngern  u.  a.  haben  in  einer  großen 
Reihe  von  Versuchen  sich  mit  dieser  Frage  eingehend  beschäftigt  und 
konnten  feststellen,    dass  das  Präzipitin  nicht  nur  zugehöriges  Präzi- 
pitinogen  anzeigt,   sondern  auch  mit  heterologem  Präzipitin ogen  aller- 
dings   nur   in    stärkerer   Konzentration   reagiert.     Durch    diese   Unter- 
suchungen konnte  festgestellt  werden,   dass  hier  ähnliche  Verhältnisiu? 
vorliegen  wie  sie  bei  Besprechung  der  Präzipitation  in  den  Versuchen 
mit  artverwandten  Bakterien  beschrieben  werden  und  wie  sie  in  der 
Lehre  von  der  Agglutination   ebenfalls  gekannt  sind.     Auf  die  Detail* 
dieser  Untersuchungen  soll  hier  nicht  eingegangen  werden,  da. sie  noch 
Gegenstand  einer  eingehenden  Besprechung  im  Kapitel  über  den  foren- 
sischen Blutnachweis  sein  werden.     Es  sei  hier  nur  erwähnt,  dass  da-* 
Präzipitin,  gewonnen  mit  dem  Präzipitinogen  einer  bestimmten  Tierart, 
nicht  nur  dieses  anzeigt,  sondern  auch  dasjenige,  welches  einer  Tierart 
angehört,    die   mit  der  Tierart,    der  das  erstere  entstammt,    in  irgend 
einem  verwandtschaftlichen  Verhältnisse  steht     So  giebt  beispielswei:^ 
Menschenpräzipitin  in   derselben  Verdünnung  eine  Reaktion  mit  Affen- 
Serum,    Ziegenpräzipitin    fällt   Hammelserum   u.  s.  w.     Nüttall  und 
V.  Dungern  haben  diese  Thatsachen  benutzt  um  auf  biologischem  We^t' 
die  Verwandtschaft  der  Tiere  zu  studieren  und  zu  erfahren  inwieweit 
die  morphologische  Verwaudschaft  mit  der  auf  biologischem  Wege  naeb 
gewiesenen  parallel  geht. 

Hier  interessiert  uns  hauptsächlich  die  Ursache  dieser  ErscheinuDg- 
die  gegen  das  Gesetz  der  Spezifizität  zu  sprechen  scheint. 

Schon  die  Thatsache,  dass  die  Reaktion  auf  homologes  Präzipitinogen 
mit  einer  Verdünnung  des  Präzipitins  oder  des  Präzipitinogens  zustande 
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wir  aber  diese  Erödieitninf!:  der  Si'hein- 


J 

k 


kommt,   mit  der  beterolofces   Präzipitioogi 
Siüne  einer  Spezitizität.    Bevor 

baren  Nielitspezifi/Jtät  der  Heaktioii  eiuer  Be^preebuug  unterzielien, 
ßeien  noch  Versuebe  chemi^fb  arbeitender  Autoren  anf^eiWirt.  Diet^e 
YerBuebe  bcsehäftigeü  öieb  mit  der  Präzipitation^  bauptf*äeblich  von 
dem  Gesichtöpunkte  aus,  ol>  diese  Keaktion  eio  KeageDS  auf  EiweiB- 
körper  sei  und  ob  es  gelingt,  die  verHcbiedenen  Eiweißkorner  mit- 
telst dieser  Reaktion  zu  ditle renzieren.  Die  Fra^e,  ob  die  Prä- 
zipitine als  Heagenj^  auf  Eiweißkörper  Überhaupt  zu  betraebten  sind, 
die  Wasseü^iann   zuerst  bebandelte,    wurde    bereits  in  einem  frübereu 

E Kapitel  diskutiert.     Dass  man  mit  einzelnen  EiweiBkorpern,   die  che- 
misch als  eiubeitlicbe  Körper  aufgefatsst  werden,   Präzipitine  gewinnen 
kann,    wurde    ebenfalls    erörtert.      Hier    soll   nur    entschieden   werden, 
ob   das  Präzipitin  gewonnen   mit  einem  bestimmten    Eiweißkörper,  bei- 
spielsweise   (Thd>iilin^    mir    mit    Glubulin    reagiert    oder   aueb    ndt    Al- 
bumin   oder   einem    anderen  Eiweißkörpen     lieber  diese   Frage  liegen 
xabireiche  Untersuchungen   vor,   auf  die    im   einzelnen  einzugeben    im 
lialimen    dieser    übersieht! iehen  Darstellung   nicht    mögbch    ist.      Auch 
hier    wie    in   allen   übrigen    Fragen   dieser  Lebre   giebt  es    noch    yiele 
Widersi»rürbe.     Ide  ä  Lhulanc  bebaupten  mit  eiiizehien  EivveiBfrak- 
tioucn   (Eu-  Pseudoglobulin,   Hämoglobin)  des  Kinderserums   spezifische 
rräzipitine   ftlr  die   einzelnen   Fraktionen  gewonnen   za  haben.     Ham- 
tiiiiuiitt  fand,   dass  Kiibmilchalbnrnin   beim  Kaninchen   ein   Serum  ber- 
vomife,    welchem    nur    Albumin    und    niebt    Kasein    frdit.      Dasi    dorcb 
Kaseißinjektioneri    gewonnene    Präzipitin    fällt    nur    Kasein    und    oielit 
Albumin.    Ans  diesen  Versuelien  »cblicRt  H.VÄrnLHtiEU,  dnss  KaseTn  und 
AUnunin   sicher  zwei  vcmeinander  verschiedene  Körper  wuren,     Ob1':r- 
mavilu  «.^  Pick,  Umueu,  Kustüski,  MicHAELts  &  OppENiiEniKEt,  Lanit- 
«TtixER  &  Calvo  u.  a,  fanden,  dass  die  Öpezifizitat  ftir  die  einzelneu 
Einreißkürper  einer  bestimmten  Tierart  nicht  zu  Itecht  besteht,     Ober- 
M4VKR  &  Pick    behandelten  Kaninehen    mit    den    aus    dem    Eiklar  dar- 
^^'^tellten    F^iweifikörperu.      Die    nach    versehieden    huiger    Bebandlung 
fewunuenen   i^era  wnrden  auf  die   verscbiedeeen   Körper  geprüft.     Es 
l^^igte  sieb,  dass  nicht  nur  der  zur  Immunisierung  verwendete  Kr^rper 
^federschläge    gab,    sondern^    dass    auch    andere    Eiklarbestandteile    in 
"■e^elmäßiger  lieihe  mit  dem  Serum  reagierteo, 
MiciiAEijs  &  Oppeniieimeu  fWdeu  ein  Autirindersemnialbumin  aueb 
^'^ksam  gegen  Globulin.    Ein  Antialbumin  gal*  auch  mit  Psendogbibulin 
^^^    S(diwne!ie  Beaktion.     Das  Antiserumgloljulin   erwies  sieb   wirksam 
^    heide  Globuline,    nicht   für  Albumin.     Das  Euglobulin  und  Pseudo- 
^*^*u!io  rufen  Präzipitijie  bervt^r,   die  auf  (tloljulin,   nicht  auf  Albumin 
hl  wirken.    Interessant  ist  die  Heobaebtmig  der  lieiden  Antoren,  wonach 
it    einem   VoUserum   ein    Präzipitin    erzeugt   werde,   welches  auf  Voll- 
niin,  Gesamtglobuliu,  Pseudo-Euglobnlin  wirkt,    nicht  auf  Albumin. 
i^lit  Albumin  gelang  es  jedocli  ein  Antialbuminpräzipitin  zu   gewinnen. 
(^^*>r.F  konnte   mit  Allmnun  aus   rferdeserum   kein  Präzi|ntin  erzeugen,) 
SaHi  SliciiAELis  i^  ÜPPKXiJEfMEii  bestellt  eine  absolute  eheniisehe  Spezi- 
alität der  Reaktion  nicht.    Es  ist  auch  danach  unmöglich  an  eine  Ver- 
^vertlmrkeit  der   Reaktion   zur  qualitativen    ehemiseben   Trennimg    der 
versL'biedenen  Eiweißkörper  desselben  Tieres  zu   denken.     Aue!»  Ouek- 
WAVKit  1^  Vhk  nehmen  an,  dass  die  lieaktiioi  der  Inimunprodukte,  welehe 
Jurdi  Injektifm  von    verschiedenen  Eiwei[ikör|>ern    des  Eiklars   hervor- 
gerufen  wurden^  einer  absolut  spezifischen  Wirkung  auf  diese  einzelneu 
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Eiweißkörper  entbehrt.  Den  gleichen  Standpunkt  vertreten  auf  Grund 
ihrer  Versuche  auch  noch  Umber,  Landsteiker  &  Calvo,  Rostoski 
und  andere. 

Zunächst  soll  bemerkt  werden,  dass  die  Untersuchungen  von  ühlex- 
HüTU  und  Wassermann,  die  die  Spezifizität  der  Reaktion  gerade  zur 
Grundlage  des  forensischen  Blutnachweises  gemacht  haben,  zeigten,  dass 
die  Spezifizität  der  Reaktion  nur  durch  quantitative  Auswertung  müglich 
ist.  Es  hat  sich  herausgestellt,  dass  dieselben  Bestimmungen,  die  ftir 
den  Nachweis  der  Spezifizität  anderer  Immunkörper,  namentlich  des 
Agglutinins  Geltung  haben,   auch  hier  Anwendung  finden  mtisseo. 

Da  gerade  vielfach  gegen  die  feststehenden  Prinzipien  der  Spezifizität 
der  Inimunitätsreaktionen  (Agglutination)  gesündigt  wird,  sei  hier  die 
Grundlage,  auf  der  sich  diese  aufbaut,  kurz  berührt. 

Die  Spezifizität  dieser  Reaktionen  liegt  zunächst,   wie  bekannt, 
in  der  Qualität  des  funktionierenden  Immunkörpers.    Die  antitoxisobe 
Wirkung  des  Diphtherie-Tetanusantitoxins   ist  eine  spezifische  in  dem 
Sinne,  als  dieses  bloß  Diphtherie-Tetanustoxin  zu  neutralisieren  imstande 
ist  und  kein  anderes  bisher  bekanntes  Toxin.   Bei  den  Agglutininen  treffen 
wir  kompliziertere  Verhältnisse  an,  hier  müssen  neben  der  Qualität  der 
Wirkung  der  Immunsubstanz  vielfach  noch  die   quantitativen 
Verhältnisse  berücksichtigt  werden.     Aus  der  Lehre  von  der  Agglu- 
tination wissen  wir,  dass  die  Agglutinine  trotz  funktioneller  Gleichheit 
vollständig  diflferent  sein  können.    Das  Typhusagglutinin,  das  Cholera- 
agglutinin  agglutinieren   die  zugehörigen  Bakterien;   trotz  gleichartiger 
Funktion  sind  diese  Substanzen  doch  verschieden,  indem  Cholerasemiii 
Typhusbazillen  gar  nicht  beeinflussen  und  umgekehrt.    Einer  besouderen 
Auswertung  bedarf  es  hier  nicht,  um  die  Verschiedenheit  dieser  beiden 
Agglutinine  nachzuweisen.    Ganz  anders  verhält  es  sich,  wenn  man  zur 
Agglutination   gewisser    Bakterien   Agglutinine    benutzt,    die    mit  art- 
verwandten  Bakterien   gewonnen    werden.     Wenn   man   beispielsweise 
ein   Typhusagglutinin,   welches   Choleravibrionen,    Pestbcizillen  u.  s.  w. 
gar  nicht  agglutiniert,   auf  B.  paratyphi,   B.  coli,   Paracoli  und  andere 
artverwandte   Bakterien    einwirken    lässt,    so   werden    diese    Bakteriea 
agglutiniert    und    zwar    in    höheren    Werten,    als    sie    dem    nonnalen 
Serum    zukommen.*)    Wird  diese   Agglutination    durch    ein    und  das- 
selbe Agglutinin   oder  durch  verschiedene  Agglutinine  hervor^rerufeu? 
Ohne    auf  die  Einzelheiten    dieser   interessanten  Fragen    eingehen  z« 
wollen,   die  von  Paltauf    in  diesem  Handbuch   eingehend  gewür(li;.i 
werden,    sei    angeführt,    dass    durch    quantitative    Auswertungen  lii^ 
Vielheit  und  Verschiedenheit  der  Agglutinine  (Haupt-,  Nebenagglntiiiine 
eines  Serums  nachgewiesen  werden  kann. 

Diese  kurzen  Bemerkungen  über  die  Spezifizität  der  Bakteriena^rdn- 
tination  und  deren  Nachweis  mussten  eingeschaltet  werden,  weil  bei  (Wn 
Präzipitinen  ganz  ähnliche  Verhältnisse  angetroflFen  wurden.  Dass  mittelst 
der  quantitativen  Methode,  die  seit  Ehrlich  die  Grundlage  der  AVert- 
bemessuug  der  Immunsubstanzen  bildet,  die  Spezifizität  dieser  Keaktiou 
nachgewiesen  werden  konnte,  ist  bereits  erwähnt  worden.    Mittels  dieser 

*  Versuche  die  die  Verwandtschaft  der  Bakterien  mittelst  der  Agglutinaü««Ti 
und  Präzipitation  systematisch  studiert  hätten,  liegen  zur  Zeit  nicht  vor.  Es  wäre 
denkbar,  dass  wir  auf  biologischem  Wege  zu  einem  natürlichen  System  der  HaV- 
terien  gelangen  dürften. 
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lode  hat  Kraus  die  Spezifizität  für  Bakterienpräzipitine,  Ulenhuth, 
SKRMAXN  und  andere,  dieselbe  fUr  tierische  Präzipitine  bewiesen, 
direkten  Beweis  fUr  die  Vielheit  der  Präzipitine  hat  Ascou  mittels 
von  Ehrlich  ausgearbeiteten  Methode  der  elektiven  Absorption  er- 
bt. AscoLi  versucht  hauptsächlich  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  es 
t  möglich  wäre,  die  seitens  chemisch  arbeitender  Autoren  gehegten 
ifel  gegen  die  Spezifizität  der  Reaktion,  mittelst  der  bewährten  Me- 
e  der  Absättigung  zu  entkräften.  Ascoli  behandelte  Kaninchen  mit 
3lnen  Eiweißfraktionen  aus  Rinderserum.  Die  Sera  von  diesen 
m  wurden,  sobald  sie  sich  als  stark  wirksam  erwiesen  hatten,  zum 
uche  verwendet.  Es  ergab  sich  nun,  dass  in  denjenigen  Fällen, 
lenen  die  Imnmnsera  auf  die  homologen  Fraktionen  (nämlich  die- 
sen, die  zur  Immunisierung  des  betreffenden  Tieres  benutzt  wurden), 
ewirkt  hatten,  der  weitere  Zusatz  der  nicht  homologen  Fraktionen 
von  Vollserum  keinen  Niederschlag  mehr  bewirkten.  In  den  anderen 
en  dagegen,  in  denen  die  Wirkung  des  Serum  auf  nicht  homologe 
mgen  erschöpft  war,  hatten  sie  ihr  Fällungsvermögen  gegenüber 
homologen  bezw.  oft  auch  gegen  bestimmte  andere,  nicht  homo- 
Fraktionen und  gegen  Vollserum  nicht  eingebüßt.  Zum  besseren 
itändnis  des  Gesagten  soll  der  Versuch  Ascous  wiedergegeben 
len. 

^erum  von  Kaninchen  mit  Pferdeserum  behandelt. 

I.  20  Tr.    Serum  +  60  Tr.   Euglobulinlösung  =  +  nach   24  Stunden 
zentrifugiert,  dann 

10  Tr.  der  klaren  Flüssigkeit  +  4  Tr.  Pferdeseram  =  + 
10  Tr.     >         »  >  +4  Tr.  Euglobulinlösung  =  — 

10  Tr.      »         >  >  +6  Tr.  Pseudoglobulinlös.  =  + 

II.  20  Tr.  Serum  +  60  Tr.  Pseudoglobulinlösung  =  -f-  nach  24  Stun- 
den zentrifugiert,  davon 

10  Tr.  klare  Flüssigkeit  +  4  Tr.  Pferdeserum  =  -h 

10  Tr.      »         »  »  -4-4  Tr.  Euglobulinsösung  =  + 

10  Tr.     >         *  >  4-  4  Tr.  Pseudoglobulinlös.  =  — 

III.  20  Tropfen  Serum  -{-  60  Tropfen  Serumalbumin  I  Fr.  =  +  nach 
24  Stunden  zentrif 

10  Tr.  der  klaren  Flüssigkeit  -f  4    Tr.    Pferdes.  =  -f- 

10     >>  >  V  4-6»      Serum  albumin  l  =  — . 

äenim  von  Kaninchen  mit  Pseudoglobulin  behandelt. 

I.   10  Tropfen  Serum  -f  30  Tr.  Euglobulin  =  -f  nach  24  Stunden 
zentrif.,  davon 

10  Tr.  der  klaren  Flüssigkeit  +  8  Tr.  Euglob.  =  — 
10     •       »  »  >  _j_  8     >     Pseudeugl.  =  H- 

10    >  »  »  +  6     >    Pferdes.  =  -+- 

Die  Versuche  mit  der  Senim albumin fraktion  II,  III  fallen  ganz  gleich  aus. 

\us  diesen  Versuchen  ist  ersichtlich,  dass  es  mittelst  der  elektiven 
iittigung  gelingt  die  einzelnen  im  Senim  vorhandenen  Präzipitine 
izuweisen,  und  auf  diese  Weise  auch  die  Spezifizität  der  einzelnen 
iipitine.  Interessant  ist  ein  Versuch  Ascolis  mit  Pseudoglobulin 
geführt,  der  darauf  schließen  lässt,  dass  im  Pseudoglobulin  zum 
jrschied  vom  Euglobulin  viele  Präzipitinogene  enthalten  sein  dürften. 
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Sättigt  man  das  mit  Pseudoglobulin  gewonnene  Serum  zunächst  mit 
Euglobulin  ab,  lassen  sich  in  der  Flüssigkeit  noch  Präzipitine  für 
Pseudoglobulin  und  Vollserum  nachweisen.  Wird  dagegen  das  Immün- 
serum  mit  Pseudoglobulin  abgesättigt  so  hat  es  die  präzipitiereude 
Fähigkeit  nicht  nur  für  Pseudoglobulin,  sondern  auch  flir  Euglobulin 
und  Vollserum  eingebüßt.  Dieser  Versuch  und  auch  die  anderen 
Versuche  Ascolis  lehren,  dass  der  Präzipitation  unter  geei<meten 
Versuchsbedingungen  eine  Spezifizität  auf  die  einzelnen  auf  chemi- 
schem Wege  differenzierten  Eiweißkörper  zukommen  könnte.  Diesen 
Versuchen  Ascolis  stelle  ich  die  mir  durch  die  Freundlichkeit  der 
Herren  Obermayer  &  Pick  zur  Verfügung  gestellten  Versuchsresultate 
entgegen. 

Aus  300  ccm  Rinderserum  werden  durch  fraktionierte  Ammonium- 
sulfatfällung die  Euglobulin-  und  Pseudoglobulinfraktion  dargestellt  und 
beide  so  gewonnenen  Globuline  durch  wiederholte  Fällungen  derart  <re- 
reinigt,  dass  das  Euglobulin  kein  nachweisbares  Pseudoglobulin  enthält 
und  ebenso  das  Pseudoglobulin  von  jeder  durch  Salzfällung  merklichen 
Verunreinigung  mit  Euglobulin  frei  ist.  Die  beiden  endlich  erhaltenen 
gut  abgepressten  Fällungen  werden  in  Wasser  gelöst,  in  der  Weise,  dass 
die  Euglobulinlg.  3 mal  85proz.  ist,  die  Pseudoglobuliulg.  2 mal  27  % 
Substanz  enthält.  Das  Verhalten  gegenüber  einem  Kaninchenrinderimmun- 
serum  bei  der  Lösung  sowie  eines  Rinderserums  war  in  nachfolgenden 
Verdünnungen  festgestellt  worden: 


unver- 
dünnt 

10  mal  vdt. 

lOOmal  vdt. 

200  mal 
vdt. 

lOOOmal 
vdt. 

aOOOmal 
vdt. 

Pseudoglob.- 

neg. 

anch  nach 

mehreren 

Stand,  negat. 

nach  12  St. 

massiger, 
rasch  auftr. 
-Ng. 

massiger 
Ng. 

massiger 
aber  schwä- 
cher als 
früher 

leichte 
Fäll? 

Euglobulin- 
lg- 


Rinderscrnm 


ein  leichtes 
Depot 

neg.      anch  negativ  reichlicher     massiger  massiger  Ng.    echwa- 
nach  12  St.    rasch  auftr.        Ng.  eher  Nff. 

erst  ein  Ng. 

leichtes 
Depot 


unverdünnt 
negat. 


200  mal  vdt. 
dass. 


5mal  vdt.       lOmal  vdt.      öOmal  vdt.     lOOmal  vdt 
neg.  erst  nach     nach  einigen    rasch  auftr. 

24  St.  leichtes      Standen       massiger  NY 
DepOt         starker  Ng. 

400mal  vdt.  lOOOmal  vdt.  3000mal  vdt     lOOOOmalvdt. 
dass.         massiger  Ng.  massiger  Ng.         negativ 


Nunmehr  wird  ein  Teil  der  beiden  Globulinlösungen,  sowie  des  Kiiidor- 
serums  mit  physiologischer  NaCl-Lg.  auf  diejenige  Verdünnung  gebracht, 
bei  der  das  stärkste  Präzipitat  auftrat,  das  ist  die  lOOmalige  VerdünunD? 
und  mit  diesen  so  verdünnten  Lg.  werden  folgende  Proben  aufgestellt: 
Je  1  ccni  dieser  Verdünnungen  wird  mit  1  ccm  unverdünnten  Imuion- 
serums  versetzt,  diese  Proben  12  Stunden  bei  Bruttemperatur  stellen 
gelassen,  hierauf  zentrifugiert  und  die  klaren  Lösungen  von  den  ent- 
standenen reichlichen  Niederschlägen  abgehoben;  die  so  erhalteneu  Fil- 
trate  werden  folgendermaßen  geprüft: 
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a)  Filtrat  des  Euglobulinpräzipitates. 
'2  ^*cm  d.  Filtr.  +  72  ccm  Vioomal  vdt.  Euglobulinlg.         1  Alle  Proben  blei- 
^  2  ccm  >     »      +72  com  7iooinal  vdt.  Pseudoglobuliulg.  \  bcn  seibat  nach 
\2  ccm  »     »      +  V2  ccm  Vioo^^l  vdt.  Rinderserums.       |      24  St.  klar. 


b)  Filtrat  des  PseudoglobnlinprUzipitates. 
*/2  ccm  d.  Filtr.  +  Y2  ccm  Vioof-  vdt.  Pseudogloblg.  j   Alle  Proben  bleiben 
*/2  ccm  »      »     +  V2  ccm  Viuof-  vdt.  Eugloblg.  >    selbst  nach  24  St. 

'  2  ccm  »      »     -j- V2  ccm  Vioof- vdt.  Rinderser.         |  klar. 

c)  Filtrat  des  Rinderserumpräzipitates. 
V2  ccm  d.  Filtr.  +  V2  ccm  Vioo^-  vdt.  Rinderser.   |      Alle  Proben  bleiben 
V2  ccm  »      >     +  V2  ccm  Vioof-  vdt.  Euglobullg.l       selbst  nach  24  St. 
1/2  ccm  »      >     4-^/2  ccm  Vioof-  vdt.  Pseudogllg.)  klar. 

d)  Kontrolle  der  Immunserumverdlinnnng. 

Kaninchenrinderimmunserum  wird  mit  dem  gleichen  Volumen  physio- 
logischer NaCl-Lg.  verdünnt  und  von  dieser  Lg.  je  \  2  ccm  mit  je  ^2  ccm 
IWmal  verdünnter  Euglobulin-,  Pseudoglobulinlüsung  und  Rinderserums 
versetzt.  In  allen  Proben  treten  rasch  starke  Trübungen  auf  und  nach 
kurzer  Zeit  reichliche  Niederschläge. 

Neben  der  Methode  der  Absättigung  versucht  Ascou  durch  ent- 
sprechende Auswahl  der  Tiere,  ähnlich  wie  es  Wassermann  gethan  hat, 
den  Nachweis  der  Vielheit  der  Präzipitine  zu  erbringen.  Ascoli  ge- 
langt auf  Grund  dieser  Versuche  zu  dem  Schlüsse,  dass  verschiedene 
Tiere  gegen  dieselben  Substanzen  zum  Teil  verschiedene  Präzipitine 
bilden  können.  Zu  gleichen  Resultaten  gelangte  auch  v.  Dungern.  Die 
Sera  von  Kaninchen,  die  mit  Plasma  von  Maja  squinado  gleichmäßig 
behandelt  waren,  verhielten  sich  nicht  nur  (luantitativ,  sondern  auch  ({uali- 
tativ  verschieden,  v.  Düncjern  glaubt,  dass  diese  Beobachtungen  sich 
ungezwungen  nur  dadurch  erklären  lassen,  das  jedes  Präzipitin  nicht 
eine  einheitliche  Substanz  darstellt,  sondern  aus  einer  Reihe  von  Partial- 
Präzipitinen  zusammengesetzt  ist.  Jedem  einzelnen  Präzipitin  entspricht  eine 
besondere  bindende  Gruppe  der  präzipitablcn  Substanz,  die  entweder  für 
die  betreflFcnde  Krebsart  spezifisch  ist  oder  aber  auch  bei  einer  oder 
mehreren  anderen  Krebsarten  vorkommen  kann.  Die  Plasmaeiweiße 
sind  nach  v.  Dungerns  Ausführungen  als  komplexe  Körper  aufzufassen, 
welche  verschiedene  reaktionsfähige  Molektllkomplexe  besitzen.  Durch 
Abflättigungsversuche,  ähnlich  wie  sie  Ascoli  ausgeführt  hatte,  gelingt 
es  V.  Dungern  die  in  seinem  Buche  =die  Antikörper«  entwickelte  An- 
Hchanung  über  die  Vielheit  der  Präzipitine  und  deren  Spezifizität  wesen- 
lich  zu  stutzen. 

Nach  dem  vorausgehenden  dürfte  es  klar  sein,  dass  man  mit  vollem 
Rechte  die  Wirkung  der  Präzipitine  als  spezitisch  anzusehen  hat*). 
In  der  Artspczifizität  dieser  Reaktion  liegt  auch  ihre  weitgehende  Be- 
deutung. 

•;  Die  Frage  ob  es  mittelst  der  Präzipitine  gelinjrt  EiwcißkiJrper  derselben 
Tierart  wie  Wassicrmann,  Ascoli  glauben  zu  differenzieren,  uiutiA  ich  derzeit  nach 
den  einander  widersprechenden  Versuchen  von  Ascoli,  Ohkumaveu  k  Pick  un- 
entschieden lassen. 
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Ueber  das  quantitative  Verhalten  der  reagierenden 

Körper. 

Die  quantitativen  Verhältnisse  zwischen  präzipitinogener  Snbstanz  und 
Präzipitin  sind  von  verschiedenen  Autoren  zum  Gegenstand  ihres  Studiums 
gemacht  worden.  In  eingehender  Weise  haben  sich  mit  dieser  Frage  die 
Arbeiten  von  Eisenberg,  Leblanc,  Müller  und  v.  Dungern  beschäftigt. 
Kraus  &  v.  Pirquet  erwähnen  kurz  die  Bindungsverhältnisse  bei  der  Btk- 
terienpräzipitation. 

Aus  allen  diesen  Arbeiten  geht  nun  klar  hervor,  dass  das  Präzipitinogcn 
an  das  Präzipitin,  welcher  Ali;  auch  immer  diese  beiden  Körper  sein  mögen, 
gebunden  wird,  dass  demnach  beide  Stoffe  an  der  Reaktion  quantitativ  be- 
teiligt sind. 

Die  Bindung  folgt  einem  eigentümlichen  Gesetze,  indem  von  der  gleichen 
Menge  Präzipitinogens  nicht  immer  nur  die  einfache  Menge 
Präzipitin  gebunden  wird,  sondern  bei  zunehmender  Menge  der 
letzteren  wird  auch  mehr  gebunden,  d.h.  die  absolute  Bindungs- 
größe wächst.  Je  größer  jedoch  die  zugegebene  Präzipitinmenge 
wird,  desto  geringer  wird  das  gebundene  Plus  desselben,  die 
relative  Absorption,  ausgedrückt  durch  den  Absorptionskoeffi- 
zienten i.e.  das  Verhältnis  zwischen  gebundener  und  zugegebener 
Präzipitinmenge,  wird  geringer.  Kurz  ausgedrückt:  Bei  gleich- 
bleibender Menge  der  präzipitinogenen  Substanz  und  bei  Zu- 
nahme des  Präzipitins  wächst  die  absolute  Absorptionsgröße, 
während  die  relative  fällt.  Graphisch  ausgedrückt  würde  eine  Kurve 
entstehen,  die  anfangs  steil  ansteigt  und  sich  dann  allmählich  abflacht. 

Die  Menge  des  Präzipitinogens  hat  für  die  Bindung  des  Präzipitins  eine 
viel  geringere  Bedeutung  als  die  des  letzteren. 

Nach  EiSENBERG  würde  die  Zunahme  der  Bindung  bei  steigender  Kon- 
zentration des  Präzipitinogens  nur  der  relativen  Verdtlnnung  des  Präzipitins 
entsprechen. 

Eisenberg  hat  dann  weiter  noch  beobachtet,  dass  neben  dem  l^räzipitnm 
immer  noch  üeberschüsse  beider  reagierender  Körper  vorbanden  seien.  J^ach 
Eisenberg  kommt  es  zwischen  den  reagierenden  Körpern  nach  Ablauf  der 
Reaktion  zu  einem  Gleichgewichtszustand,  der  nur  dadurch  gestört  werden 
könne,  dass  von  neuem  eine  der  beiden  Substanzen  zugegeben  wird.  MCixrr 
konnte  demgegenüber  bei  seinen  Versuchen  mit  Laktoserum,  v.  Dungern  hei 
solchen  mit  Serum  Präzipitinen  keine  in  Lösung  bleibenden  üeberschüsse  bei- 
der reagierender  Körper  nebeneinander  finden,  v.  Dungern  meint,  dass  dif 
Befunde  Eisenbergs  schon  wegen  ihrer  Inkonstanz  nicht  durch  das  Massen- 
wirkungsgesetz, sondern  vielmehr  durch  das  Vorhandensein  von  Partialprizipi- 
tinen  erklärt  werden  können. 

Nach  den  Versuchen  v.  Dungerns  soll  das  Präzipiünogen  und  Präzipitin 
denselben  Bindungsgesetzen,  denen  sie  in  vitro  folgen,  auch  im  Organismns 
unterworfen  sein. 

Der  Absorptionseffekt  ist  ausschließlich  abhängig  von  der  absoluten  Meng»' 
der  beiden  reagierenden  Substanzen  und  wird  nicht  beeinflusst  vom  Volumen 
des  Mediums.  Auch  die  Menge  des  ausfallenden  Niederschlages  ist  von  der 
Menge  der  aufeinander  wirkenden  Faktoren  abhängig.  Sie  nimmt  im  tUp^ 
meinen  zu  bei  crleiclibleibender  Menge  Präzipitinogens  und  zunehmender  Pri- 
zipitin.     (MiuHAKLis  t^  Oppenheixer,  Schur.) 
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Giebt  min  zu  grleidien  Men^n  Pr&zipitins  abfallende  Mengen  Prädpiiinogen, 
so  konnte  Moll  dn  lingstme?  Ansteigen  der  XiedeTSc^Ugsbildnng  bei  cn- 
Dehmender  Verdünnung  des  Prädpitinogens  beobachten,  bis  von  einem  be- 
stimmten Punkte  in  der  ^ederseblag  immer  geringer  imrde  nm  sehüeJUieb  nicht 
mehr  infzntreten. 

Si'Hi'R.  der  in  einem  weiteren  Kapitel  anf  die  quantitativen  Verhiltnisse 
eingehend  zu  sprechen  kommt«  fand  bei  Zugabe  steigender  I>osen  Pr&npi- 
tinogens  zu  gleichen  Mengen  Prizipitins  Anstieg  der  Niedersciilagsmenge 
bis  zu  einem  gewissen  C^timum.  worauf  sie  wieder  fiel. 

Das  anfangs  erwähnte  Bindiugsgesetz  bei  der  Pr&zipitinreaktion  steht  nicht 
vereinzelt  da,  es  konnten  ganz  ähnliche  Gesetze  fflr  die  Hämolysine  Ehrlich 
&  MoBi(;£XBOTH  .  Agglutinine  Eisexbesg  i^  Volk  ,  Bakterienhämolysine  Volk 
gefunden  werden«  so  dass  wir  wohl  dessen  allgemeine  Giltigkeit  für  die  meisten 
Immuuitätsreaktionen  annehmen  können. 

Fflr  die  Bindungsverhältnisse  zwischen  Toxin,  Antitoxin,  Agglutinin.  agglu- 
tinogeuer  Substanz  stellte  Arrhexit^  jflngst  auf  Grund  der  quantiutiven 
Bestimmungen  einfache  Gleichungen  auf.  die  deren  Zugehörigkeit  zum  GrLi>- 
BERG-WAAGEischen  Gesetze  dokumentieren.  Ob  die  Präzipiünbindung  dem- 
selben Gesetze  folgt,  lässt  sich  bestimmt  nicht  behaupten. '  da  genauere  Unter^ 
snchungen  bisher  darfiber  nicht  vorliegen. 


Ueber  spezifische  und  nichtspesifische  Hemmungen 

der  Reaktion. 

Die  spezifischen  Hemmungen  der  Präzipitation  haben  ihre  Ursache  in  den 
sogenannten  Präzipitofden.  Unter  Präzipitoiden  verstehen  wir,  wie  bereits 
in  einem  der  früheren  Kapitel  ansei nandei^esetzt  wurde,  modifiziertes  Prä- 
zipitin oder  Präzipitinogen.  Durch  die  verschiedensten  Einfiflsse  (physikalische, 
chemische]  gelingt  es,  wie  wir  wissen,  die  reagierenden  Substanzen  derart  zu 
verändern,  dass  sie  ihre  koagulierende  oder  koagulable  Fähigkeit  einbüßen,  ihre 
spezifische  Bindungsfähigkeit  jedoch  beibehalten.  Diese  Modifikation  lässt  sich 
sowohl  am  Präzipitin  als  auch  am  Präzipitinogen  nachweisen.  Hand  in  Hand 
mit  diesem  Abbau,  wenn  man  so  sagen  darf,  erfährt  das  Präzipitold  des 
Präzipitins  eine  erhöhte  Avidität  dem  Präzipitinogen  gegenüber  als 
sie  dem  intakten  Präzipitin  zukommt.  In  dieser  erhöhten  Avidität  des 
Präzipitoi'ds  ist  die  Ursache  der  spezifischen  Hemmung,  über  die 
im  folgenden  die  Rede  sein  soll,  gelegen.  Dass  eine  derartige  höhere 
Avidität  auch  dem  Präzipitoid  der  Präzipitin ogenen  Substanz  zukommt,  ist  bis 
jetzt  nur  von  Eibenukrg  festgestellt  worden. 

Nach  diesen  einleitenden  Bemerkungen  seien  in  Kürze  die  Versuche  angi^ 
führt,  die  diese  Thatsachen  aufgedeckt  und  unserem  Verständnis  nähergebracht 
haben.  Als  erster  hat  sich  Kraus,  wie  aus  den  Angaben  Paltacfs  in  der 
Diskussion  zum  Vortrage  Gruhers  hervorgeht  (Sitzungsber.  der  Gesellschaft  d. 
Aerzte,  Wiener  kl.  W.  1901),  mit  dem  Phänomen  der  spezifischen  Hemmung  be- 
schäftigt. Später  hat  Kraus  in  (jemeinschaft  mit  v.  Pir<U'ET  darüber  weitere 
Versuche  angestellt.  Anschließend  au  die  Beobachtung  von  Pick,  wonach  das 
Typhuspräzipitin  auf  58 — 60'*  erwärmt  seine  präzipitierende  Fähigkeit  verliert, 
haben  Krauh  und  v.  Pirc^uet  die  Frage  zunächst  zu  entscheiden  versucht, 
ob  das  Präzipitin  zerstört  ist  oder  bloß  seine  koagulierende  Eigenschaft  eingebüßt 
hat.  Wie  aus  dem  vorangehenden  hervorgeht,  ist  es  gelungen  nachzuweisen, 
dass  das  Typhusserum  bloß  seine  fällende  Eigenschaft  verliert,  dass  es  aber  im- 
stande ist  die  Bildung  von  Niederschlägen  nach  Zusatz  eines  aktiven  Präzipitins 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  40 


626  R.  Kraus, 

zu  yerhiudern.  Auch  Pick  hat  die  ErscheinuDg  der  Hemmung  durch  erhitztes 
Präzipitin  beobachtet,  kommt  aber  auf  Grund  seiner  Versuche  zu  dem  Schlosse, 
dass  durch  Erwärmen  des  Typhus-  oder  Choleraserums  eine  neue  koipün- 
hemmende  Substanz  unabhängig  vom  Koagulin  entstehe. 

Durch  unsere  Versuche  sind  wir  dazu  gekommen  diese  Annahme  von  Pick 
abzulehnen.  Der  Versuch,  welcher  zum  Ausgangspunkt  der  Lehre  von  Pri* 
zipitolden  geworden  ist,  zeigt,  dass  die  hemmende  Substanz  nichts  andern 
sein  kann  als  modifiziertes  Präzipitin. 

Versuch:    a)    5  ccm    Cholerafiltrat  +    0,5  ccm  inakt.     Choleraserums  nach 

10  Stdn.  kein  Niedscbla^. 

4-     0,5    »     akt.    Serum    nach    10  Stdn 

kein  Niederschlig. 

+  10        >     Cholerafiltrat  nach   10  Ston. 

typ.  NiederachW. 

b)  5  ccm  Cholerafiltrat   -|-    0,5    »     inakt.    Choleraserums   nach 

10  Stdn.  kein  Niederschlag, 

+  10       >     Cholerafiltrat  nach  10  Stdn 

kein  Niederschlag. 

4-    0,5    »     aktives  Serum  nach  10  Stdn 

typ.  Niederschlag. 

c)  15  ccm    Cholerafiltrat  +     1,0    »     inakt  Serum  nach  10  Stdn. 

kein  Niederschlag. 

+     1,0    »     aktives  Serum  nach  10  Stdn. 

typ.  Niederschlag, 

Diese  Versuche,  im  welchen  nach  Zusatz  von  Filtrat  und  inaktiviertem 
Serum  nach  neuerlichem  Zusatz  von  aktivem  Serum  Niederschläge  erst  dam 
entstanden  sind,  wenn  Filtrate  wieder  zugesetzt  werden,  lassen  deutlich  erkennen, 
dass  die  Niederschlagshemmung  bloß  von  dem  Verhältnisse  der 
Menge  des  inaktivierten  Serums  zur  Menge  des  Präzipitinogeos 
abhängig  sein  dtirfte.  Dass  die  niederschlaghemmende  Substanz  nicht  auf 
das  Präzipitin  einwirken  könne,  wie  es  Pick  aus  seinen  Versuchen  ableitet, 
geht  aus  folgendem  Versuch  hervor: 

Versuch:  a)  0,5  ccm  inaktiv.  Choleraserum  +  0,5  aktives  Choleraseroni,  nach 

10  Stunden  dan 

+  5  >     FiltratnachlOStna- 

den  kein  Niederschlag. 

+  10  aktives  Filtrat  nach  10  Stw»- 

den  t^-p.  Niederschlag. 

b)  0,5  ccm  inaktiv.  Choleraserum  +  1,0  aktives  Choleraserum,  nach 

10  Stunden  daw 

+  15  Cholerafiltrat  nach  10  Stia- 

den  typ.  Niederschlag. 

c)  1  ccm  inaktives  Choleraserum  +1,0  aktives  Choleraserum,  ntA 

10  Stunden  dan 
+  10  Cholerafiltrat  nach  10  Stün- 
den kein  Niederschlag- 

Diese  Ver.siiche  lehren,  dass  die  niederschlagshemmende  Substanz  nickt 
auf  das  Priizipitin  eingewirkt  haben  konnte,  da  doch  sonst  kein  Niederschlag 
hätte  entstehen  dürfen.  Diese  und  die  früheren  Versuche  lassen  nur  den 
Schluss  zu,  dass  die  hemmende  Substanz  das  Präzipitinogen  bindet 
und   Ulis  diesem  Grunde   niederschlagshemmend   wirkt.      Wählt  man 
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i  Versnchsbedingungen  derart,  dass  das  inaktivierte  Serum  die  vorhandene 
mge  des  Präzipitinogens  vollständig  bindet,  so  kann  nach  nenerlichem  Zu- 
tze  eines  aktiven  Semms  kein  Niederschlag  entstehen.  Es  kommt  erst  dann 
r  Bildung  von  Isiederschlägen ,  wenn  eine  ttberschflssige  Menge  PriUipiti- 
gen  zugesetzt  wird,  die  von  dem  frei  gebliebenen  Präzipitin  gefällt  werden  kann. 
Die  erhöhte  Avidität  des  modifizierten  Präzipitins  konnte  durch  folgende 
rsuche  nachgewiesen  werden: 

rsuch:  5  ccm  Cholerafiltrat  +  0,5  akt.  altes  Choleraserum  nach  24  Stun- 
den typ.  Niederschlag. 
5»  »  +1,0     >»  »  nach   24   Stunden  kein 

Niederschlag, 
5     »  >  +  2,0     >        >  »  nach    24  Stunden  kein 

Niederschlag, 
15     >  »  +  2,0     »        >  »  nach    24  Stunden   typ. 

Niederschlag. 

In  diesem  Versuche  ti-itt  die  merkwürdige  Erscheinung  zu  Tage,  dass 
ringere  Mengen  eines  Präzipitins  Niederschläge  zu  erzengen  imstande  sind, 
»  bei  Zusatz  großer  Mengen  ausbleiben.  Aendert  man  die  Versuchsanord- 
Dg  in  der  Weise,  dass  man  eine  größere  Menge  Filti*at  nimmt,  die  Menge  der 
äzipitine  gleich  lässt,  so  treten  dann  Niederschläge  auf.  Die  Semmmengen, 
)  bei  geringeren  Präzipitinogenmengen  sich  als  unwirksam  erwiesen  haben, 
seugen  bei  größeren  Mengen  präzipitinogener  Substanz  typische  Niederschläge. 

Wenn  wir  nach  einer  Erkläning   fQr  diese  paradoxe  Erscheinuog  sncheo, 

finden  wir  dieselbe,  wenn  wir  uns  an  die  früher  besprochene  Konstitntion 
9  Präzipitins  halten.  Mit  der  Annahme,  dass  das  Präzipitin  durch  äuJk're 
nflüsse  zum  Teil  modifiziert  ist,  zum  Teil  seine  koagulierende  Fähigkeit  ein- 
büßt hat,  die  bindende  aber  gleichzeitig  eine  erhöhte  Avidität  gewinnt,  lässt 
h  die  beschriebene  Erscheinung  erklären.    Die  geringe  Serummeuge  enthält 

wenig  abgebautes  Präzipitin,  dass  das  Präzipitinogen  nicht  vollständig  vom 
äzipitoi'd  gebunden  wird.  Es  bleibt  ein  Ueberschnss  frei,  der  genügt 
1  mit  dem  intakten  Präzipitin  Niederschlag  zu  geben.  Setzen  wir  aber  zu 
r  gleichen  Menge  präzipitinogener  Substanz  eine  größere  Menge  Präzipitin 
,  so  vermehren  wir  gleichzeitig  die  Menge  der  bindenden  i.  e.  avideren  Sub- 
mz.  Diese  letztere  besetzt  nun  vermöge  ihrer  größeren  Avidität  das  Prä- 
•itinogen,  so  dass  entweder  dieses  vollständig  gebunden  ist  oder  nur  so  wenig 
erschüssig  ist,  dass  die  Menge  nicht  genügt,  um  von  dem  intakten  Präzipi- 

gefällt  zu  werden.  Vermehren  wir  in  diesem  Versuche  die  Meoge  des 
äzipitinogens,  so  bekommt  man  typische  Niederschläge.  *) 

Dass  diese  Erscheinung  auch  anderweitig  beobachtet  ist,  geht  ans  den 
rsuchen  von  Eisenberc^  &  Volk  hervor,  die  AgglutinoYde  bei  modifizierten 
;glutininen  nachgewiesen  haben.  Nkiabkk  &  Dokkino,  Wkciirhkikj  be- 
irieben AmbozeptoroYde  i.  e.  Ambozeptoren,  die  eine  größere  Avidität  haben 


♦j  Nach  den  in  letzter  Zeit  angestellten  Versuchen  von  KttAi'H  &  Joachim 
rften  sich  die  Verhältnisse  noch  komplizierter  gestalten  aln  sie  bisher  bc- 
irieben  sind.  Kkats  &  Joachim  finden  das  HaktericnprUzipitin  nicht  einheit- 
1,  sondern  wie  früher  bereits  ausgeführt  wurde  hus  kwuI  Präzipitinen  zu- 
amengesetzt.  Das  eine  Präzipitin  verliert  seine  präzipitierende  Fähigkeit  bei 
\  das  andere  nicht.  Nach  einem  vorläufigen  VorBUche  wird  das  labilere  l'räzi- 
in  leichter  abgebaut  als  das  andere.  Das  binher  bekannte  PräzipitoYd  dtlrfte  dem 
ileren  PräzipitoYd  entsprechen.  Ob  auch  das  andere  stabilere  Präzipitin  in 
izipitoYde  spontan  übergeht,  ist  bisher  nicht  entschieden.  Dirne  Fragen  niUHH(>n 
!h  den  Versuchen  von  Joo.s  und  unseren  Versuchen  sowohl  fllr  AgKlutinino  uIh 
;h  für  Bakterienpräzipitine  erst  studiert  werden. 

40^ 
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als  normale  Ambozeptoren.  Weit  mehr  interessiert  uns  aber  hier  die  Frage. 
ob  auch  für  die  anderen  Präzipitine  derartiges  beobachtet  wurde.  Wie  aus 
den  Arbeiten  von  Müller,  Eisenberg,  Michaelis  &  Oppenheimer  her\or- 
geht,  lassen  sich  ganz  gleiche  Verhältnisse  an  den  tierischen  Präzipitmen  nach- 
weisen, wie  sie  eben  bei  Bakterienpräzipitinen  beschrieben  wurden. 

Müller  konnte  durch  Einwirkung  höherer  Temperaturen  auf  Laktoserum 
konstatieren,    dass  dasselbe  die  Eigenschaft  erworben  hatte,   frisches  aktives 
Serum  in  seiner  präzipitierenden  Wirkung  zu  hemmen.    Nachdem  Müller  alle 
Möglichkeiten,  die  die  Ursache  dieser  hemmenden  Wirkung  des  erwärmten  Lakto- 
serums sein  könnten,  in  Diskussion  gezogen  hatte,  und  gezeigt  hatte,  dass  es 
nicht  an  der  physikalischen  Beschaffenheit  des  Serums,  nicht  in  den  Kalkver- 
hältnissen, nicht  in  der  Einwirkung  auf  Präzipitine  gelegen  ist,  geht  er  daran 
nachzuweisen,   dass   die  hemmenden   Substanzen    aus   dem   Präzipitin  hervor- 
gehen dürften.     Wird  aktives  Laktoserum  mit  so  viel  Milch  versetzt  ab  das- 
selbe auszufällen  vermag  und  auf  diese  Weise   seines  Präzipitins   beraubt,  so 
vermag  die  nach  Entfernung  des  Niederschlages  gewonnene  inaktivierte  Fltissig- 
keit  nicht  hemmend  zu  wirken.      Dieser  Versuch    lehrt  demnach,   dass  ^e 
hemmende  Substanz  in  genetischer  Beziehung  zum  Laktopräzipitin  steht  und 
dass  ans  diesem  direkt  die  hemmenden  Substanzen  >Präzipitolde<  hervorgehen. 
Ein  weiterer  Versuch  Müllers  bestätigt  vollkommen  diese  Annahme.    Nach- 
dem Müller  fand,    dass    das   wirksame  Laktopräzipitin   im   Euglobulin  nod 
nicht  in  der  Pseudoglobulin-  und  Albuminfraktion  des  Serums  nachweisbar  ist. 
ging  er  daran,  die  hemmende  Substanz  in  den  einzelnen  Fraktionen  zu  sueheiL 
Müller  gelang  es    bei   entsprechender  Versuchsanordnung    zu    zeigen,  das? 
durch   Inaktivierung    nur   diejenige   Fraktion    (Euglobulin}    hemmende  Eigen- 
schaften   erworben    hat,   in    der    das  Präzipitin   enthalten   war,    den    anderen 
Fraktionen  kam  keine  hemmende  Eigenschaft  zu.    Auf  Grund  dieser  Versuche 
glaubt  Müller  annehmen   zu  können,   dass   die  hemmenden    Substanzen  ab 
Präzipitoide,  als  Präzipitinderrivate  aufzufassen  sind.    Zu  gleichlautenden  Re- 
sultaten  gelangt  auch  Eisenberg,  welcher  mit  inaktiviertem   Semmprizipitin 
spezifisch  hemmende  Wirkungen  hervorrufen  konnte.     Auch   Eisenberg  ge- 
langt zu  dem  Schlüsse,  dass  die  hemmenden  Substanzen  aus  dem  prftexistieren- 
den  Präzipitin  hervorgehen  und  ebenso  wie  das  intakte  Präzipitin  das  Präzi- 
pitinogen  zu  binden  imstande  ist.     !Neu  ist  in  den  Versuchen  von  Eisenbesi' 
die  festgestellte  Thatsache,  dass  auch  dem  modifizierten  Präzipitinogen  ^Prizi- 
pitoidj  gleiche  Eigenschaften  zukommen,  wie  dem  Präzipitoid  des  Präzipitins. 
Durch  1  —  1 Y2  sttindiges  Erhitzen  einer  verdünnten  Hühnereiweißlösnng  verliert 
nach  Eisenberg   dieselbe  die  Präzipitierbarkeit,   behält  dabei    das  Bindung 
vermögen    für  Präzipitin.      Das   erhitzte  Eiweiß   hat    außerdem  die  Fähigkeit 
erworben   die    Präzipitation   unerhitzter    Eiweißlösungen    durch   ein    Präzipitin 
zu   hemmen.      Das  erhitzte  Eiweiß  besetzt  infolge  der  erhöhten  Avidität  das 
Präzipitin,  so  dass  dieses  nicht  mehr  mit  dem   nativen  Eiweiß  reagiert.    Ans 
diesen  Versuchen  Eisenbercjs  geht  die  vollkommene  Analogie  der  Funktionen 
der  Präzipitoide  des  Präzipitinogens  mit  denen  der  Präzipitine  hervor. 

Michaelis,  der  anfangs  die  Präzipitoide  nicht  anerkennen  wollte,  komfflt 
auf  Grund  weiterer  Untersuchung  zu  gleichen  Resultaten  wie  Kraus,  Müller, 
EiSfiNHERG.  Michaelis  zeigt,  dass  die  Wirkung  der  Präzipitoide  eine 
spezifische  sei,  insofern,  als  normalen  Seris  eine  spezif.  hemmende  Eigen- 
schaft nicht  zukommt.  Mit  großen  Mengen  0,5 — 1,0  ccm  Serum  vom  Pferd. 
Ziege  kann  man  die  Wirkung  der  Präzipitine  aufheben.  Die  hemmeot]«? 
Wirkung  der  spezifischen  Präzipitoide  äußert  sich  schon  in  geringen  Mengen 
und  zwar  nur  auf  das  homologe  Präzipitinogen.  Das  Präzipitoid  des  Pfenle- 
präzipitiiis  hemmt  die  Präzipitation  im  Pferdeserum,  nicht  aber  die  des  Ziegen- 
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prÄzipitius  auf  Ziegensenira^  nicht  die  des  MeuschenprilzipitiDs  anf  MeuscheD- 
erurn. 

Neben  dieser  llemmimo;  durch  erhitztes  Berum  [PräzipitoTde)  können  spezi- 

sehe  Hemmungen  dnrch  nicht  erhitzte .^  Präzipitinogen  hervorgerufen  werden. 

)aas    erhitzte    p]iweißlr*»3ungen     (PrUzipitaide    des     Prilzipitinogcns)    hemmend 

irken    känuen,    wurde  bereits  erwühut.     MieiiAELfs  zeigte    dass  dm  intakte 

nizipitinogen  im  Uebersehnss  xiigesetÄt  die  KiedersehlM^sbildung  in  spezifischer 

Teise   hemmen   kann   und  den  bereits  entstandenen  Niederschlag  lösen  kann, 

>iese   letztere  IVeohachtunjr  ist   auch    von    3Iüli.ee,    Et8enbkhü   beschrieben 

atl  bat  ihre  Besprechung  im  Kapitel  (iber  Präzipitate  erfahren.     Der  Meeba- 

nismus     dieser    spezifischen    Hemmung    durch     Ueheri^chui^s    prazipitinoi^ener 

Substanz   ist   nicht   klargestellt.     EisExnEUiv  Rohtoski^  Moll,  Schur  haben 

I      glelehea    Vteobacbtet.     EiftExiiERtj    erklärt    die    Hemmung    durch   Lösung   des 

I      >iiederschlages  im  Uebersehnss  des  Präzipitinogens,  sowie  Alkalialbuminat  durch 

I      SHure  gefällt  wird   und   im    Ueherschuss   wieder   gelost  werden  kann.     ^foEL 

^DFi de rsp rieht  dieser  Auffassung  Eif*ENBEU(j8,  indem  er  nachzuweisen  versucht, 

^|iass  der  Uebersehnss  der  reagierenden   Hubstanz  den  Niederschlag  nicht  löst, 

^^sondern    dessen    Entstehen    hemmt.     Bestimmtes    filier    den    Mechanismus   der 

Spezi  fisclieu  Hemmung  durch  Uebersehnss  der  Priizipitine^ene  lässt  sieb  aus  den 

vorliegenden  Arbeitten  nicht  behaupten.     Unsere  Auffassung^  die  allerdings  nur 

jiiypothetisch  ist,   würde  dahin  geben,  dass  Präzipitoide  des  Prazipitinogens  die 

Traacbe  dieser  Erseheinuiig  ausmaeben. 

Neben  diesen  speziÜseben  Hemmungen  der  Reaktion,    hei-vorge rufen  dur-eb 

ipezifischc  Präzipit^iide,  kennen  wir  noch  Faktoren,  die  zwar  auch  eine  Niedcr- 

phlugshemmung  bedingen^  denen  aber  eine  speziÜsebf  Wirkung  nicht  zukommt» 

Einzelne  Autoreu  (Landsteiner   t^   Halb.vNj  Muelvelis  n.  a.)   haben    die 

Beobachtung   gemacht,   dass   normale   8era    die  Wirkung    der   Präzipitine   zu 

eeintrilcbligen  imstande  sind.     Diese  Art  der  Hemmung  ist  wie.  Versuche  vou 

IiriiAEiJs  lehren   nicht   spezifischer   Natnr       I>ie   Kenntnis    dieser  Thatsacbe 

Mi*t  insofern  von  Wichtigkeit,  als  deren  Vernaehlässigung   hei   der  praktischen 

Verwertbarkeit  der  Reaktion  (forensischer  Blutnachweis)  die  Febleniuelle  grober 

"rrtllmcr  sein  künnte.  * 

Dass    bestimmte    Hilure    und    AI kaleszenz grade    die   Bildung   von    Nieder- 

chlägen  zn  beeinflussen  vermiigcn,  wurde  bereits  hervorgehoben.    Auch  Salze 

iben  einen  bestimmenden  Einfluss  auf  die  Prjtzipitation.     Dass  8aJze  hei  der 

Lgglutination    der  Bakterien   eine   Rolle   spielen,  ist    ans   den  Untersuchungen 

^OD  JooH  bekannt.     Die  Arbeiten  von  Pick,  Rohtoskj,  MfLLEit,  llAMuruüEK, 

EiSEXHERiJ  haben   auf  die  Rolle  der  8akt^    filr  die  Präzipitation  hingewiesen. 

loHTOSKi    hat    festgestellt,    dass    die    Präzipitatbildung    bei    Abwesenheit   von 

aken    nicht    erfolgt,    eine   Thatsuche,    die  auch    für    die   Agglutination,    wia 

icrst  Juf^K  gezeigt  hat,  zn  Recht  besteht. 


*)  Nach  Versneben  Schubs  hat  nuch  die  Hemnititig  der  Präzipitation  durch 
keterologe  Sera  spezifischen  Charakter.  Ivraftlge  Immnnsera  geben  mit  vielen 
Tiergeren  heterologe  Reaktionen.  Niemals  tritt  positive  Roaktion  auf  wean  man 
iln  Immunserum  mit  dein  Serum  jener  Tierart  der  e»  entatammt  veraetzt.  In  aua- 
[)gcr  Weiße  hemmen  heterologe  iSera  die  homologe  Reaktion  mit  einziger  Aiiß- 
lalime  des  heterologen  Seruniß  jener  Tierart,  der  das  Immunsprum  entstammt 

Hemmende  und  t^illende  FHhiji^keit  sind  am  sülrksteu  bei  homologen  Normal- 
Heren  ausgesprochen,  werden  mit  abnehmender  Verwandtechaft  der  Tierart  uiit 
beterologen  Seren  immer  schwächer  und  fehlen  dem  Sernm  jener  Tierart,  dem  da» 
Inimnnaarum  entatammL 
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Ueber  die  praktische  Verwertbarkeit  der  spezifischen 

Präzipitation. 

Von 

H.  Schur. 

Der  Entdeckimg  der  biologischen  Reaktionen  folgte  sehr  bald  ihre  prak- 
tischen Verwertung  in  der  forensichen  Medizin.  Schon  im  Jahre  1900  maehie 
L.  Deutsch  in  einem  Vortrage  den  Vorschlag,  die  durch  ImmunhftmolTsiDf 
hervorzumfende  Hämolyse  zur  Untersuchung  von  Blutspuren  für  die  foren- 
sische Medizin  zu  verwerten.  Da  jedoch  das  gewöhnlich  zur  Untersnchoo^ 
gelangende  Material  in  mehr  oder  weniger  veränderten  Blutspuren  besteht 
konnte  diese  Methode  keine  Anhänger  gewinnen.  Es  war  dann  A.  Wassermann. 
der  im  April  1900  die  Verwertung  der  Präzipitine  für  die  praktische  Diflfeivih 
zierung  menschlichen  und  tierischen  Eiweißes  vorschlug,  und  diese  Methode 
wurde  sodann  von  Uhlenhüth,  Wassermann  &  Schütze  speziell  för  die 
forensische  Untersuchung  des  Eiweißes  in  alten  Blutflecken  ausgearbeitet. 
UuLENHUTHS  großcs  Verdienst  ist  es  dabei,  als  erster  gezeigt  zu  haben, 
dass  selbst  kleinste  alte  Blutspuren  noch  positive  Reaktion  geben,  dass  also 
die  Methode  gerade  für  forensische  Zwecke  sehr  brauchbar  wäre. 

Zahlreiche  Nachuntersucher,  wie  Stern,  Dieüdonnj?:,  Mertens,  Ziemke. 
Ogier,  Nuttall,  Ferrai  und  Stockis,  bestätigten  die  Befunde  dieser  An- 
toren,  und  demonstrierten  die  Brauchbarkeit  der  neuen  Methode  in  praktisoht-n 
Fällen. 

Schon  in  seiner  ersten  diesbezüglichen  Arbeit  warf  Uhlenhuth  die  Fra^e 
auf,  ob  nicht  auch  Affenblut  auf  Menschenimmunserum  mit  Niederschlagbildnng 
reagiere.  In  ihrer  fast  gleichzeitig,  und  unabhängig  von  UHLEXHinn  an^ 
führten  Arbeit,  wiesen  nun  Wassermann  &  Schütze  nach,  dass  dies  thatsifb- 
lich  der  Fall  sei.  Nuttall  und  Stern  bestätigten  dann  diese  Beobachtung. 
Speziell  die  Untersuchungen  Nuttalls  ergaben  in  Bestätigung  älterer  An- 
gaben, dass  die  Spezifizität  der  biologischen  Reaktion  eine  quantitative  sei 
Das  Immunserum  reagiert  nicht  bloß  mit  dem  Normalserum,  das  zu  seiner  Her- 
stellung vei-wendet  wurde,  dem  homologen  Serum,  sondern  auch  mit 
fremden  (heterologen)  Seren,  wenn  die  Tierart,  welcher  dieses  Serum  entstimmt. 
mit  der  Tierart,  der  das  homologe  Serum  entstammte,  näher  verwandt  i>t 
Doch  ist  die  heterologe  Reaktion  schwächer  als  die  homologe.  Durch  die 
Arbeiten  von  Kratter,  Okamoto,  Kister  &  Wolff,  Strube  und  Nuttall 
wurde  erwiesen,  dass  bei  Verwendung  hochwertiger  Sera  für  alle  Säo^tier- 
iramunsera  alle  Säugetiernormalsera  als  verwandt  zu  gelten  haben.  Durch 
diese  Arbeiten  wurde  gezeigt,  dass  bei  positivem  Ausfall  der  biologischen 
Reaktion  also  ein  IiTtum  nicht  bloß  zwischen  nächst  verwandten  Tieren. 
(Mensch  und  Affe,  Hammel  und  Ziege,  u.  s.  w.)  sondern  auch  zwischen  allen 
Säugetieren  möglich  sei,  da  alle  die  »Säugetier-Reaktion«  (Nuttall)  gehen 
können.  Diese  Möglichkeit  ist  natürlich  viel  bedeutungsvoller,  als  die  xcerst 
angenommene.  Sollte  die  Methode  forensisch  brauchbar  bleiben,  so  mosten 
Kautelen  geschaffen  werden,  die  eine  Verwechslung  der  verschiedenen  Tier- 
Mutartcu  ganz  unmöglich  machten.  Da  es  sich  hier  um  quantitative  Pifl^ 
renzen  handelt,  mussten  sich  die  Untersuchungen  auf  diese  richten.  ^^'^ 
v«»rdankeu  vor  allem  Kister  &  W^olff,  sowie  Wassermann  &  Schütze  sehr 
aufklärende  Versnclisreilieii.  Gestützt  auf  die  Angaben  dieser  Autoren.  >«»• 
wie  auf  die  riitersucliuiigen  über  die  quantitativen  Verhältnisse  der  Hemmiuii* 
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durch  ttberschtissige  Normalsera  von  Halban  &  Landsteineb,  Obermayer 
&  Pick,  Lemoine  &  Linossier,  Rostoski,  Michaelis  und  Eisexberci,  sowie 
auch  anf  unsere  eigenen  quantitativen  Untersuchungen  sind  wir  jetzt  in  der 
Lage,  die  quantitativen  Verhältnisse  der  Präzipitinreaktion  so  zu  überblicken, 
dass  aus  einer  allgemeinen  Darstellung  derselben  schon  hervorgeht,  unter 
welchen  Umständen  die  Reaktion  sichere  Resultate  ergiebt.  Es  mögen  des- 
halb diese  zunächst  kurz  besprochen  werden. 

Für  meine  eigenen  quantitativen  Bestimmungen  benutzte  ich,  ähnlich  wie 
Nuttall  die  volumetrische  Messung  des  Präzipitats.  Mehrere  Versuche,  das 
Präzipitat  zu  wägen,  scheiterten  daran,  dass  dasselbe  durch  kein  Filter 
zurückgehalten  wurde.  Ein  Versuch,  durch  Stickstoffbestimmung  der  verwen- 
deten Sera  und  der  durch  Absedimentieren  vom  Präzipitat  befreiten  Mischung 
beider  Seren  den  Stickstoffgehalt  des  Präzipitats  zu  ermitteln,  ergab,  dass  der 
Verlust  an  Stickstoffen  der  Serummischung  so  gering  war,  dass  er  innerhalb 
der  Versuchsfehler  blieb.     Die  Menge  des  Präzipitats  ist  also  jedenfalls  eine 


(0,03  ccm  Normalsenim  +  V4,  V2»  Ij  2  und  10  com  Immunserum.) 

minimale.  Dagegen  ergab  die  volumetrische  Methode  recht  gute  Resultate. 
Sie  ist  selbstverständlich  ungenau,  aber  da  der  Niederschlag  sehr  voluminös 
ist,  so  reicht  sie  aus,  um  jene  Schlüsse  zu  stützen,  die  wir  aus  den  mit  ihr 
gewonnenen  Resultaten  ziehen  wollen. 

Zu  den  Untersuchungen  verwendete  ich  kleine  ca.  3  ccm  fassende  dick- 
wandige Glasröhrchen,  die  an  ihrem  unteren  Ende  in  einen  schmalen  cylinder- 
förmigen  in  Y40  ccm  geteilten  Ansatz  ausliefen.  In  diese  Röhrchen  wurden 
die  betreffenden  Sera  in  den  beabsichtigten  Verhältnissen  und  Konzentrationen 
gebracht,  die  Proben  dann  durch  24  Stunden  im  Eisschrank  aufbewahrt,  mit 
Hilfe  passender  Holzhülsen  zur  Absetzung  des  Präzipitats  zentrifugiert  und  die 
Höhe  desselben  einfach  abgelesen.  Als  Maßeinheit  galt  der  Abstand  zweier 
Teilstriche. 

Um  die  Dichte  des  Niederschlages  relativ  gleichmäßig  zu  erhalten,  ¥rurde 
immer  gleich  lang  (ca.  20  Minuten)  und  mit  der  gleichen  Tourenanzahl  zentri- 
fugiert. 

Die  Resultate  dieser  Untersuchungen  sind  folgende: 
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Giebt  man  zu  konstanten  Mengen  Nonnalserum  wechselnde  Mengen 
homologen  Immunserums,  so  erhält  man  mit  wachsenden  Mengen  Immanserom 
wachsende  Mengen  Präzipitat.  Die  Zunahme  nimmt  mit  wachsenden  Mengen 
Immunserum  immer  mehr  ab,  so  dass  wir  endlich  zu  einem  Punkte  kommen, 
wo  diese  Zunahme  unmerklich  wird.  Die  Reaktion  verläuft  ungeflihr  nach 
umstehender  Kurve. 

Versetzt  man  dagegen  konstante  Mengen  Immunserum  mit  wechsebden 
Mengen  Normalserum,  so  verläuft  die  Reaktion  nach  folgender  Kurve: 


(0,ö  com  Immunserum  +  V32»  Viß»  Vs,  V4j  V2»  1  ccm  Normalsemm. 


d.  h.  die    Präzipitate  nehmen  mit  wachsenden  Mengen  Normalserum  zu- 
nächst bis  zu  einem  Maximum  zu,  um  von  da  ab,  wieder  abzunehmen. 

Präzlnitin 

Bezüglich  der  Größe  des  Verhältnisses  — r; — r-7~- beim  Masimmn. 

Präzipitinogen 

sowie  bezüglich  der  ausfällbaren  Präzipitatmengen  zeigen  verschiedene  Immnn- 

sera    große  Differenzen.     Die   Relation  — — — t-tt beim     Maximum 

Präzipitinogen 

schwankt  zwischen  1  und  200.    Je  größer  die  maximalen  Niederschläge  sind, 

d.  h.  je  stärker  das   Immunserum  ist,   um  so  kleiner  wird  dieses  Verhältnis. 

Dieses    Gesetz    gilt  jedoch   nur  im  allgemeinen.     Es  giebt  Sera,   die  gleiche 

Präzipitatmengen    beim    Maximum    aufweisen  und    dieses  Maximum    bei  Ter- 

Präzipitin 


schiedenen  Relationen 


erreichen. 


Präzipitinogen 

Die  Emp6ndlichkeit  des  Serums  hängt  zum  Teil  von  der  Stärke  des  Immnn- 
serums,  zum  Teil  jedoch  auch  von  dem  Orte  des  Maximums  ab.  Sie  ist  in- 
folgedessen bei  schwachen  und  starken  Seren  meist  ungefähr  dieselbe.  (Mei$t 
gaben  0,2  ccm  Immunserum  in  1  ccm  Normalserumlösung  Vi  0000  ^och  deutliche 
Fällung,  \^6oooo  dagegen  nichts).  Selbstverständlich  giebt  es  jedoch  auch  em- 
pfindlichere und  weniger  empfindliche  Sera.  Es  ist  wichtig  zu  betonen,  d«sä 
die  Empfindlichkeit  keine  Gradmesser  der  Stärke  des  Immunserums  ist.  Zor 
Illustration  des  Gesagten  mögen  folgende  Versuchsresultate  dienen. 


Imiiiunsemm 
Nr.  Menge 


Normalseram  1  ccm  in  Konxenintionen 

Vi        I       Vjo 


I. 
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0,2  ccm 

0 
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2,4 

III. 

»         ' 

0,4      1 
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» 
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V. 

> 
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Vio> 
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v— 

1,0 

0,2 
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0 
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0,2 

0 

2.0 

0,« 
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0.8 

0.4 
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0 

B 
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B  =  Bodensatz  =  weniger  als  0.2. 
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Verwenden  wir  zu   den  Reaktionen  kleinere  Mengen  Immnnsemm  (bezw. 

verdünntes  Serum),  bleibt  das  Verhältnis  -:=-     —  ,-> beim  Maximum  das- 

Präzipitmogen 

selbe.  Dieses  ist  bloß  von  den  absoluten  Mengen  der  beiden  Sera  ab- 
hängig. Es  wird  infolgedessen  der  Bereich  der  positiven  Reaktion  auf  der 
Seite  der  stärkeren  Konzentrationen  des  Normalserums  durch  die  Verdünnung 
des  Immunserums  eingeengt.  Andererseits  sinkt  auch  die  Empfindlichkeit 
gegenüber  Normalserumlösungen  geringer  Konzentrationen.  Mit  wachsender 
Verdünnung  verengert  sich  der  Bereich  der  positiven  Reaktion  von  beiden 
Seiten  gegen  die  Konzentration  beim  Maximum,  um  schließlich  vollständig  zu 
schwinden.  Je  stärker  ein  Immunserum  ist,  das  ist,  je  größer  die  Präzipitat- 
raenge  beim  Maximum  ist,  um  so  geringer  kann  natürlich  die  zur  eben  er- 
kennbaren Reaktion  notwendige  Menge  werden. 

Gegenüber  heterologen  Seren  verhalten  sich  die  Immunsera  in  ver- 
schiedener Weise.  Mit  dem  Serum  nahe  verwandter  Tiere  reagiert  jedes 
Immunserum ;  mit  dem  Serum  entfernter  verwandter  Thiere  jedoch  nur  dann, 
wenn  es  ein  starkes  Serum  ist,  id  est  viel  Präzipitat  zu  erzeugen  vermag. 
Die  Empfindlichkeit  des  Serums  spielt  da  nur  eine  geringe  Rolle.  Giebt  ein 
Immunserum  heterologe  Reaktion,  so  ist  diese  Reaktion  schwächer  als  die  homo- 
loge (Präzipitatmenge  geringer).     Das  Immnnsemm  ist  in  dieser  Anwendung 

auch  weniger  empfindlich.     Das  Verhältnis  -z- — ^—r-. beim   Maximum 

Präzipitinogen 

ist  bei  heterologer  Reaktion,  soweit  die  ungemein  variabelen  Verhältnisse 
eine  Beurteilung  gestatten,  ungeßlhr  ebensogroß  wie  bei  homologer  Reaktion, 
sicher  ist  es  nicht  kleiner  als  bei  dieser.  Das  heterologe  Serum  ver- 
hält sich  also  nicht  wie  ein  verdünntes  homologes  Serum.  Das 
ist  wichtig,  weil  sonst  eine  Unterscheidung  heterologer  und  homologer  Serum- 
lösungeu  verschiedener  Konzentration  nicht  möglich  wäre. 

Prinzipiell  verhält  sich  das  Präzipitin  gegenüber  heterologen  Seren  ebenso, 
wie  gegen  homologe  Sera.  Da  die  Niederschlagsmengen  geringer  sind,  ist 
auch  die  maximale  Verdünnungsmöglichkeit  des  Immunserums  für  heterologe 
Reaktion  geringer  als  für  homologe.  Wir  können  mithin  durch  Verdünnung 
aus  jedem  Immunserum  ein  unbedingt  spezifisches  Immunserum  erhalten.  Da 
aber  durch  die  Verdünnung  auch  die  Empfindlichkeit  des  Immunserums  sinkt, 
so  hängt  die  praktische  Verwertbarkeit  der  theoretisch  richtigen  Beobachtung 
vor  allem  davon  ab,  ob  dieses  »spezifische«  Serum  gegenüber  homologen  Seren 
genügend  empfindlich  ist.  Menschenimmnnsera  können,  wenn  sie  auch  allen 
Tieren  gegenüber,  mit  Ausnahme  von  Affenblut  spezifisch  sind,  noch  mit 
Menschenserumlösungen  in  der  Konzentration  Viooo  ^^^  selbst  ^/loooo  deutlich 
positiv  reagieren.  (Konzentrierte  schwache  spezifische  Sera  zeigen,  wie  schon 
oben  erwähnt,  meist  größere  Empfindlichkeit  als  verdünnte  starke}.  Dasselbe 
gilt  bezüglich  der  Einw^irkung  von  l^erimmunserum  auf  heterologe  Tiersera 
entfernterer  Verwandtschaft.  Je  näher  aber  die  Verwandtschaft  zweier  Tier- 
arten ist,  um  so  stärker  muss  das  gegen  die  eine  der  beiden  erzeugte  Immun- 
serum verdünnt  werden,  damit  es  auf  das  heterologe  Serum  nicht  mehr 
reagiert.  Wenn  man  z.  B.  Menschenimmunserum  so  weit  verdünnen  wollte, 
dass  es  auch  mit  Affenserum  nicht  mehr  reagiert,  Schafimmunserum  auf 
diese  Weise  gegenüber  Ziegenserum  spezifisch  machen  wollte,  so  müsste  man 
das  betreftende  Immunserum  so  weit  verdünnen,  dass  es  auch  mit  homologem 
Serum  nur  in  einem  ganz  kleinen  Bereiche  von  Konzenti'ationen  seiner  Lö- 
sungen positive  Reaktion  geben  würde. 

Für  die  Praxis  scheint  es  wichtig,  dass  man  gerade  für  das  Menschenserum 


634  R.  ErauB, 

ein  Immunserum  erhalten  kann,  das  mit  der  Empfindlichkeit  ^lootr^iooo«  ^^ 
solnte  Spezifizität  gegenüber  den  in  unseren  Gegenden  in  Betracht  kommen- 
den Blutarten  vereinigt. 

Von  vorherein  scheint  die  Empfindlichkeit  1 :  1000  vollkommen  zu  genügen. 
Leider  verhalten  sich  die  zu  untersuchenden  Blutproben  nicht  wie  reines 
Serum.  Die  Eigenfarbe  der  Probe,  der  Hämoglobingehalt  als  solcher,  wahr- 
scheinlich auch  andere  unbekannte  Momente  verursachen  es,  dass  wir  mit 
derartigen  spezifischen  aber  schwachen  Immunseren  eine  deutliche  BeaktioD 
auch  innerhalb  der  Empfindlichkeitsgrenze  des  Immunserums  oft  nicht  erhalten, 
denn  das  vollkommene  »spezifische  Immunserum«  ist  immer  ein  schwaches,  wenig 
Präzipitat  bildendes  Serum,  selbst  wenn  seine  Empfindlichkeit  hoch  ist,  nnd 
die  Bildung  so  geringer  Mengen  Präzipitat  kann  leicht  so  weit  gehemmt 
werden,  dass  ein  sicheres  Urteil  ausgeschlossen  ist. 

Wir  sind  also  genötigt,  nicht  vollkommen  spezifische  Sera  zu  verwenden. 

Da  die  oben  erwähnten  Hemmungen  auch  für  heterologe  Blutproben 
Geltung  besitzen,  so  kann  ein  solches  höherwertiges  Immunsemm  fremden 
Blutproben  gegenüber  noch  immer  Spezifizität  zeigen.  Da  aber  diese 
Spezifizität  durch  das  wechselnde  Moment  der  nichtspezifischen  Hemmung  er- 
zeugt ist,  so  können  wir  uns  auf  diese  fast  immer  zu  konstatierende  Spezifi- 
zität in  der  Praxis,  wo  es  auf  unbedingte  Sicherheit  des  Urteils  ankommt,  nicht 
verlassen. 

Uht.enhtjth  hält  sich  deswegen  an  eine  bestimmte  kurze  Zeit,  innerhalb 
deren  die  Reaktion  positiv  ausfallen  muss,  um  als  beweisend  anerkannt 
werden  zu  können. 

Bezüglich  des  Zeitpunktes  des  Aufti'etens  einer  deutlichen  Reaktion  er- 
gaben unsere  systematischen  Untersuchungen  folgendes: 

Die  Reaktion  beginnt  um  so  früher,  je  größer  die  Präzipitatmenge  nach 
beendeter  Reaktion  ist.  Das  gilt  gleichmäßig  von  homologer  wie  von  hetero- 
loger  Reaktion.  Dabei  zeigten  Proben,  die  nach  24  Stunden  bloß  0,2  Präzi- 
pitat gaben,  nach  10  Minuten   immerhin  schon  deutliche  Trübung. 

Befinden  sich  aber  in  der  zu  untersuchenden  Probe  hemmende  Substanzen 
(Hämoglobin  u.  s.w.),  so  wird  vor  allem  die  Reaktion  verzögert  Deshalb 
sind  die  Angaben  Uiilenhtjths,  dass  positive  Reaktion  nach  kurzer  Zeit  eine 
sichere  Diagnose  auf  Menschenblut  zulässt,  praktisch  richtig,  wenn  man  nieht 
gar  zu  hochwertiges  Immunseram  verwendet.  Das  beweisen  die  zahlreichen 
Proben,  bei  denen  Uhlenhüth  durch  die  Methode  die  richtige  Diagnose 
stellen  konnte.  Da  aber  auch  hier  und  hier  noch  mehr  als  nach  längerer 
Versuchsdauer  der  negative  Ausfall  nicht  dem  Mangel  an  reagierenden  8nb 
stanzen,  sondeni  dem  Vorhandensein  hemmender,  verzögernder  Körper  seinen 
Ursprung  verdanken  kann,  so  birgt  auch  diese  Methode  eine  gewisse  Un- 
sicherheit. 

Kister  &  Wp:ichardt  haben  zur  Erzeugung  unbedingt  spezifischer  Sera 
versucht,  diese  Immunsera  durch  die  in  Frage  kommenden  heterologen  Sera 
abzusättigen  und  dadurch  relativ  spezifisch  zu  machen. 

Leider  sinkt  die  Empfindlichkeit  der  Immunsera  durch  die  partielle  Ab- 
sättigung  so  weit,  dass  die  Methode  gerade  in  den  Fällen,  in  denen  die  Ver- 
wendung verdünnter  Sera  nicht  zum  Ziele  führt,  uns  auch  im  Stiche  lisst. 
Ich  selbst  finde  in  der  Anstellung  der  Probe  nach  folgenden  Prinzipien  die 
größte  subjektive  und  objektive  Sicherheit:  Ich  verwende  starke  Immonsem 
(maximale  Niederschlagsmenge  bei  Znsatz  von  0,2  ccm  Immunserum  zu  1  ccm 
Flüssigkeit  mindestens  2)  und  lasse  die  Proben  im  Eisschranke  durch  24  Stunden 
stehen.  Zur  Kontrolle  werden  mehrere  Proben  der  zu  untersnehenden  Flflssi?- 
keit  mit  verschiedenen  anderen  Tierimmunseren  versetzt  und  selbstverständlich 
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auch  die  zu  untersiicliende  Flüssigkeit,  sowie  die  einzelnen  verwendeten  Im- 
munseren  in  der  verwendeten  Konzentration  Anfbewakrt.  Zur  Anfstellung 
der  Proben  verwende  ieb  die  oben  ange^elieneu  quantitativen  Robrehen  (ev, 
aucb  obne  Einteilung^  weil  sieh  lu  diesen  df*r  Niederschlag  sehr  schön  ab- 
setzt resp.  abzeutrifugiereu  läsat.  Wenn  man  dann  den  ganz  enormen  Unter- 
schied, der  sieh  in  den  verschiedenen  l*roben  bezüglicb  des  ReiiktionsauBfalls 
zeigt,  beobachtet,  geAviunt  num  die  für  die  Zwecke  der  i*robe  unbedingt  not- 
wendige Sicherheit  de^  Urteils.  Selbstverständlich  werden  die  einzelnen  Proben 
auf  gleiche  Weise  untersucht  leb  verwende  regelmäßig  1  ecm  Flüssigkeit 
und  0,2  ccmni  Immunseruiu. 

Wir  erfiihreu  auf  diese  Weise  nicht  bloß,  ob  in  einer  bestimmten  Probe 
Meni^rlieneiweiß  nachweisbar  ist  oder  nicbtj  sondern  können  auch  auf  diesem 
analytischen  Wege,  wie  es  auch  schon  Uiileniii^th  gethau  bat,  erkennen,  von 
welchem  Tiere  das  Blut  stammen  könnte.  Es  ist  einleuchtend,  dass  wir 
durch  den  positiven  Ausfall  der  Probe  mit  irgend  einem  Tierimmunaernm  b€4 
negativen  Ausfall  der  Probe  auf  Menschenbliit  mit  viel  größerer  Sicherheit 
das  Vorhandenere  in  von  Menscbenblut  negieren  können,  als  ohne  diesen. 

Bakterielle  Trübungen  treten  trotz  der  lungeren  Daner  des 
Versuches  bei  Anfbewabruag  der  Proben  im  F^issehrank  niemals  auf. 

Sehr  wichtig  ist  es  zu  beachten,  worauf  A.  WAHHKitMAXN  von  vornherein 
hinwies,  dass  die  biologische  Reaktion  keine  spezitische  Blutreaktion,  son- 
dern eine  Eiweißreaktion  ist  und  mit  den  meisten  tierischen  Produkten  erfolgt 
BioKDi  konnte  zeigen,  dass  Speichel,  Schweiß^  Nasengcbleim,  Sputum,  Milch- 
serum, Thr:lnen,  Sperma,  Viigiualsekret,  Eiter,  IlautblascnseFum,  Btuhl,  Örgan- 
öilfte  mit  homologen  Sernmiinmunseren  Niederschlüge  geben.  I>JErDnx>K, 
Lecf.aixcjik  tJt;  VallI'IKj  Micktknh  und  ZClzku  zeigten,  dass  Biutimmunsernm 
auch  im  eiweißhaltigen  Harn  Miederscbläge  giebt.  Der  positive  Ausfall  der 
Reaktion  auf  Spermalöanngt.^u,  Howie  auf  Fleiscbauszüge,  Knocheumarkauzüge 
wnrd  schon  von  UHi.EXiirTii  und  Scnt'TZK  angegeben.  Nuttall  giebt  an,  das» 
auch  eiweißfreie  Harne  mit  homologen  Immnnsereu  leichte  Trübungen  geben. 
Die  Versuche  ließen  sieh  beliebig  erweitern,  und  wir  sind  Irerecbtigt  anzn- 
uehmeu,  dass  jede  Flüssigkeit,  die  diireh  Ausbuigniig  tierischer  Produkte  ge- 
wonnen wird,  mit  den  Blutimmnnseruni  reagiert.  Die  Reaktionen  sind  treilich 
bedeutend  schwächer,  -nls  die  des  Blutserums.  lu  ihrer  schon  erwflhnten 
Arbeit  haben  Guaham-Smitii  Sl  SAX(;i:a  diese  Verhilltuisse  studiert,  und 
durch  quantitative  Untersuchungen,  die  mit  der  volumetrischen  Methode  von 
KrTTAiJ.  ausgeführt  wurden,  diese  VerhilltnisBe  xahlenniltßig  klargelegt-  Ans 
den  l'ntersnchnngen  aller  dieser  Autoren  geht  hervor,  dass  diese  Fällungen 
dieselbe  Spezititilt  zeigen^  wie  die  Blutscrnujreaklioni  d.  b.  dass  die  lieaktion 
die  Herkunft  von  einer  bestimmten  Tierart  anzeigt.  Es  ist  ab  sicher  mi- 
zunebmen.  jedoch  nicht  exakt  nachgewiesen,  dass  hier  auch  dieselben  Aus- 
nahmen gelten,  wie  bei  der  8eruraresiktion  (Verwandtschaft  der  TiereL 
positiver  Ausfall  der  ljiob.>gi sehen  Beakfion  beweist  also  bloß  die  Herkunft 
einer  Proho  von  niner  bestimmten  Tierart  nicht  das  Vorhandensein  vnu  Blut. 
Wird  auf  diese  W«^ise  der  Wert  der  Ke.nktion  eingeschränkt,  so  eiweiteiu 
die  Befunde  auf  der  ajjderen  Seite  ihren  Verwendungsbereich.  Die  Identiti- 
katiou  der  Tierart,  von  der  Spermaifeekeu,  IPhlemutu,  ScitrTZEJ,  Fleisch 
(roh  oder  geräuchert  aber  nicht  gekocht  !lT(iij:xiirTfi),  Knochen  (Bälmi.kh, 
BchTtzk)  ,  (die  Reaktion  geben  selbstverständlich  nur  anhängende  Weichteile 
und  das  Mark)  u.  s,  w,  stammen^   kann  auf  diese  Weise  erfolgen. 

Für  den  foreusischen  Nachweis  der  Herkunft  von  Fleisch  geben  SnU'rZK 
nud  UiJvt^jji  :ils  besseres  Reagens  die  durch  Immunisalion  mit  Eiweißprüp»- 
raten  aus  gekochtem  Fleisch  gewonnenen  Immunsera  an.     Die  Methode  mflsste 
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zweifellos  für  forensische  Zwecke  gründlicher  studiert  werden  besonders  mit 
Rücksicht  auf  die  Möglichkeit  einer  heterologen  Reaktion'.  Interessant  ist, 
dass  auch  gekochtes  Fleisch  mit  diesem  Immnnserum  noch  reagieren  soll 
(Schütze).  Nach  den  Untersuchungen  von  Riegler  wird  die  Reaktion  dorrh 
Kochen  des  Fleisches  freilich  sehr  abgeschwächt.  Das  gewonnene  Immno- 
serum  soll  mit  Blutserum  keine  Reaktion  geben  (Schütze],  also  sehr  hohe 
Spezifität  zeigen.  (In  Bezug  auf  die  Unterschiede  in  der  Reaktion  gekochten 
und  nicht  gekochten  Eiweißes  möchte  ich  auf  die  Befunde  von  Obermayer  ^ 
Pick  hinweisen,  welche  fanden,  dass  durch  Injektion  gekochte  Serum  erzeugte 
Immunsera  (Coctoimmunsera)  vorzüglich  mit  gekochtem  Serum  spezifisch  reagieren.; 

Immunsera,  die  durch  Injektion  von  Eiereiweiß  gewonnen  wurden,  lassen 
uns  dieses,  sowie  das  betreffende  Vogelserum  von  Säugetiereiweiß  unter- 
scheiden (BoRDET,  Uhlenhuth,  Schütze).  Das  Immunsemm  giebt  aber 
auch  heterologe  Reaktion  mit  verwandtem  Vogeleiweiß  (ühlenhüth;.  Znr 
Unterscheidung  der  einzelnen  Milcharten  leisten  die  Laktosera,  wie  aus  den 
Arbeiten  von  Wassermann  &  Schütze  und  Fish  folgt,  sehr  gute  und 
sichere  Dienste.  Freilich  findet  sich  auch  hier  heterologe  Reaktion  bei  ver- 
wandten Tierarten  (Schütze).  Die  Reaktion  erfolgt  auch  mit  Milch,  die 
stundenlang  auf  100"  gehalten  wurde  (Schütze).  Nach  Untersuchungen  von 
KowARSKi,  Schütze  und  Riegler  kann  die  biologische  Methode  auch  für 
Unterscheidung  von  Pflanzen-  und  Tiereiweiß,  sowie  von  Pflanzeneiweißsonen 
untereinander  verwendet  werden.  Heterologe  Reaktion  erfolgt  auch  hier  mit 
Pflanzeneiweiß,  das  mit  dem  zur  Immunisation  verwendeten  näher  verwandt 
ist,  wie  z.  B.  die  verschiedenen  Getreidearten.  Riegler  gelang  es  auch  ein 
spezifisches  Antihonigserum  zu  gewinnen. 

Die  Methodik,  die  von  den  verschiedenen  Forschem  zur  Gewinnung  des 
Immunserums,  sowie  bei  der  Anstellung  der  Probe  beobachtet  wurde,  musste 
prinzipiell  selbstverständlich  immer  dieselbe  sein.  Uhlenhuth,  Wassermann 
&  Schütze  und  ihnen  folgend,  fast  alle  Autoren  verwenden  als  Serumtiere 
Kaninchen.  Corin  und  Arthus  &  Vansteenberghe  machten  ihre  Versuche 
mit  Hunden;  wir  selbst  verwendeten  bei  unseren  Immunisationen  neben  Ka- 
ninchen Schafe  und  Ziegen.  Es  ist  schwer  zu  entscheiden,  welche  Tierart 
die  tauglichste  ist.  Wir  machten  die  Beobachtung,  dass  Schaf-  und  Ziegen- 
seren sehi'  oft  trüb  sind,  und  glauben,  dass  darum  diese  Tiere  für  unsere 
Zwecke  weniger  geeignet  wären.  Freilich  kommt  es  auch  bei  Kaninchen  vor, 
dass  man  unbrauchbares  trtibes  Serum  erhält.  Ob  diese  Trtibung  wie  Uhlen- 
huth meint,  mit  der  Nahrungsaufnahme  zusammenhängt,  konnten  wir  nicht 
sicher  entscheiden.  Graham -Säuth  &  T.  Sänger  vermuten,  dass  Cvi^ti- 
cerkose  die  Ursache  der  Serum trflbung  sei. 

Von  großem  Interesse  sind  die  Versuche  von  Bordet,  Nolf,  Tcuisto- 
wiTCH  und  BiONDi,  durc  himmunisation  von  Affen  brauchbares  Antimenschen- 
serum  zu  erhalten.  Sie  schlugen  fehl;  ebenso  war  es  auch  Bordet  miss- 
lungen  vom  Meerschweinchen  Kaninchenimmunserum,  und  Nolf  von  der 
Taube  Antihuhnserum  zu  gewinnen.  Auch  wir  konnten  durch  Injektion  von 
Ziegeublut  vom  Schaf  kein  Immunserum  erhalten.  Gestützt  auf  die  von  uns 
oft  konstatierte  Thatsache,  dass  ein  Immunserum  niemals  in  dem  Serum  jener 
Tierart,  der  es  entstammt,  einen  Niederschlag  hervorruft,  hatten  wir  gehofit. 
durch  Immunisation  der  nächst  verwandten  Tierart  ein  viel  spezifischeres 
SeiTim  und  zumindest  ein  Serum,  das  mit  dem  Blut  der  immunisierten  Tier- 
art nicht  reagiert,  zu  erhalten.  Wir  haben  gerade  Schaf  und  Ziege  heran- 
gezogen, weil  sich  in  unseren  Schaf-,  respektive  Ziegen-Kaninchenimmunseron 
oft  nicht  einmal  quantitativ  ein  Unterschied  zwischen  der  Wirkung  von  Ziesen- 
und  Schat'seriim  nachweisen  ließ. 
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Gegenüber  dem  negativen  Ausfall  des  Versuchs  von  Bordet  bezüglich 
des  Meerschweinchen-Kaninchens  ist  als  interessant  hervorzuheben ,  dass  in 
unseren  Versuchen  vom  Kaninchen  gewonnene  Menschensera  mit  Meerschwein- 
chenserum deutliche,  freilich  schwache  Reaktion  gaben. 

Als  lujektionsflüssigkeit  verwendeten  die  meisten  Autoren  Nabelschnur- 
blut ;  einige  wie  Wassermann  und  Biondi  Blutserum ;  Mykos  und  Corin  ent- 
sprechend den  Befunden  Nolfs  Globulinlösungeu.  Dieudonne  und  Bitza 
Pleura-Exudat.  Mertens  und  Zülzer  Eiwcißham.  Scdütze  und  Arthus  & 
Vansteenberghe  Ascitesflflssigkeit.  Aus  allen  diesen  Arbeiten  geht  hervor, 
dass  die  Verwendung  von  Blut  und  Blutserum  die  besten  Erfolge  verspricht. 
Vielleicht  könnten  auch  Globulininjektionen  zu  guten  Resultaten  führen.  Zur 
Immuuisation  gegen  Tierblut,  das  nicht  leicht  zu  beschaffen  ist,  z.  B.  Wild, 
verwendet  Uhlenhuth  mit  bestem  Erfolg  Lösungen  von  angetrocknetem  Blut. 

Die  meisten  Autoren  injizieren  die  betreffenden  Flüssigkeiten  intraperito- 
neal, so  Uhlenhuth,  Wassermann  &  Schütze,  Stern,  Biondi  u.  s.  w. 
Andere  wie  Dieudonn^  und  Zülzer  subkutan.  Kister  &  Wolff  und 
Strube  geben  an,  mit  intravenösen  Injektionen  schnellere  und  bessere  Er- 
folge erzielt  zu  haben.  Die  interperitonealen  Injektionen  sind  den  subkutanen 
sicher  vorzuziehen,  schon  deswegen,  weil  die  Tiere  bei  subkutanen  Injektionen 
schmerzhafte  Knoten  acquirieren.  Ob  die  intravenösen  Injektionen  mehr  leisten 
als  die   intraperitonealen,  ist  nicht  entschieden. 

Ueber  die  Häufigkeit  und  Anzahl  der  notwendigen  Injektionen  ist  Sicheres 
nicht  zu  sagen.  Die  meisten  Autoren  injizieren  10  ccm  pro  dosi  und  geben 
maximal  10  Injektionen.  Doch  erzielten  andere  schon  mit  viel  kleineren 
Einzeldosen,  in  geringerer  Zahl,  besonder  bei  intravenöser  Injektion  gute 
Erfolge.  In  Versuchen,  die  ich  seit  kurzer  Zeit  in  Gemeinschaft  mit  Kollegen 
Haluerstamm  ausführte,  die  aber  noch  nicht  abgeschlossen  sind,  ergab  sich, 
dass  Kaninchen  auf  eine  einmalige  intravenöse  Injektion  von  5  ccm  Serum 
mit  der  Bildung  eines  kräftigen  Immunsenims  antworteten.  Injiziert  man  nach 
Abklingen  der  Reaktion  (ca.  1  Monat]  nochmals  5  ccm  Serum,  so  erhält  man 
nach  wenigen  Tagen  ein  außerordentlich  kräftiges  Immnnserum.  Kurze  auf- 
einanderfolgende Injektionen  scheinen  nach  diesen  Versuchen  nicht  stärker  zu 
wirken,  als  eine  einmalige  Injektion,  und  vor  allem  das  Auftreten  von  Prä- 
zipitin nicht  zu  beschleunigen.  Die  Intervalle  zwischen  zwei  Injektionen  betrugen 
bei  den  verschiedenen  Autoren  1,  2 — 6  Tage.  Biondi  empfiehlt  nicht  sche- 
niatisch  vorzugehen,  sondern  sich  nach  dem  Befinden  (Gewicht)  des  Tieres  zu 
richten.  Doch  ist  dieser  Forderung  nicht  leicht  zu  entsprechen,  da  die  Tiere 
überhaupt  sehr  oft  an  Gewicht  nicht  abnehmen.*)  Die  Tiere  reagieren  so 
verscliieden  auf  die  Injektion,  dass  die  Entscheidung  darüber,  welche  Methode 
die  beste  ist,  nicht  zu  fällen  ist.  Wir  selbst  erhielten  (freilich  bei  Injektionen 
nach  kurzen  Intervallen  —  2 — 7  Tagen  — )  ebenso  wie  UiiLKNiirTU  in  mehre- 
ren Fällen  Verschlechterung  des  Serums  bei  fortgesetzter  Immuuisation. 

Nach  rntersuchungen  von  Strube,  die  ich  bestätigen  kann,  bleibt  das 
»Serum  durch  kurze  Zeit  in  seinem  Werte  konstant,  um  später  rapid  abzu- 
fallen. Auch  K()8T(>8KI  konnte  schon  früher  das  Zurückgehen  der  präzipi- 
tierenden Kraft  des  Serums  im  Tierkörper  verfolgen. 

Das  zu  verwendende  Immunserum  muss  vollkommen  klar  sein.    Filtration 

*  J^ehr  unangenehm  kann  die  Giftigkeit  des  Serums  werden.  Die  Tiere 
kimnen  gleich  nach  der  ersten  Injektion  zn  r;rnnde  gehen.  Oefters  beobachtet 
man  aber,  dass  Tiere,  die  schon  hoch  immunisiert  sind,  an  neuerlichen  kleinen 
Injektionen  zu  Grunde  gehen  .Hostoski.  Ks  hat  oft  das  Anschein,  als  ob  die 
Tiere  gegen  die  (üftwirkung  nicht  nur  nicht  immunisiert,  sondern  für  dieselbe 
direkt  cuiptaDglichor  geworden  wären. 
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durch  Berkefeldfilter  schwächt  zwar  die  Immunsera  nicht  wesentlich,  klärt 
aber  auch  trübe  Sera  nicht,  Chamberlandkerzen  halten  dagegen  einen  Teil  der 
aktiven  Substanzen  zurück,  ohne  die  Sera  vollkommen  zu  klären.  Eben&o 
muss  die  zu  untersuchende  Probe  vollkommen  klar  sein,  und  es  ist  gnt, 
diese  durch  Berkefeldfilter  passieren  zu  lassen,  schon  deswegen  weil  man 
dann  vollkommen  steril  arbeiten  kann. 

Die  Probe  wird  von  den  meisten  Autoren  so  angestellt,  dass  in  sChmaleii 
Eprouvetten  1 — 2  ccm  der  Probe  mit  mehreren  Tropfen  des  Immunsemms 
versetzt  werden.  Hauser  verwendet  zur  Untersuchung  kleinster  Blutspuren 
Kapillaren  bei  Anstellung  der  Proben.  Ich  empfehle,  wie  oben  ei-wähnt.  die 
Verwendung  der  quantitativen  Röhrchen  und  der  quantitativen  Methodik.  Sehr 
wichtig  ist  es  für  eine  möglichst  rasche  Verteilung  des  zugesetzten  Immun- 
serums  in  der  Probeflüssigkeit  Borge  zu  tragen. 

Die  Frage,  ob  die  Reaktion  auch  bei  Vorhandensein  homologen  Blutes 
negativ  ausfallen  kann,  selbst  wenn  hochwertige  Immunsera  verwendet  werden, 
muss  leider  bejaht  werden.  Okamoto  macht  auf  solche  Fälle  aufmerksam. 
Starke  Fäulnis,  Ammoniak-,  Sodagehalt,  alkalische  Seifen,  Säuregehalt  können 
die  Reaktionsfähigkeit  des  Blutes  vollkommen  vernichten.  Stärkerer  Eiweiß- 
gehalt (Hämoglobingehalt)  hemmt  vorwiegend  zeitlich  (Michaelis,  eigene 
Untersuchungen),  Erhitzen  der  Blutlösnng  über  60  Grad  zerstört  die  reagie- 
renden Substanzen  vollkommen.  Dagegen  bleibt  angetrocknetes  Blut  unbegrenzte 
Zeit  aktiv,  und  verträgt  auch  relativ  hohe  Temperaturen  bis  130°.  Kochsalz 
hemmt  auch  in  stärkster  Konzentration  nicht  (Eisenberg,  eigene  Untersuch- 
ungen), ebensowenig  2proz.  Ammonchlorat  (Rostoski),  0,2  Normal-Xatrium- 
Sulfat  und  -Jod-Natriumlösungen.  Anorganische  Säuren  und  Laugen  henunen 
die  Reaktion  schon  in  sehr  schwachen  Konzentrationen  (eigene  Untersuchungen . 
während  organische  Säuren  und  saure  Salze  in  schwachen  Konzentrationen 
eher  fördernd  wirken  (Rostoski).  In  sehr  gründlicher  Weise  sind  alle  die^e 
Verhältnisse  in  einer  jüngst  erschienenen  Arbeit  von  Graham- Smith  it 
Sanger  behandelt.  Auf  diese  möchten  wu*  hier  wegen  der  genaueren  quanti- 
tativen Angaben  verweisen.  Die  hemmende  Wirkung  der  Abwesenheit  von 
Salzen  (Rostoski),  spielt  bei  Verwendung  der  Präzipitinreaktion  wohl  keine 
Rolle;  eine  sehr  geringe  die  Hemmung  durch  überschüssiges  Normalserum. 
Dagegen  könnte  die  Bildung  von  Präzipitol'den  (Kraus,  Müller,  EiSEXBEBii. 
Michaelis)  in  Frage  kommen. 

Als  Lösungsmittel  für  die  Blutspureu,  verwenden  fast  alle  Autoren  0,85  proz. 
NaCl-Lösung.  Alkalien  und  Säuren  verbieten  sich  nach  dem  oben  Gesagten 
von  selbst.  Wasser  macht  im  Immunserum  mitunter  Niederschläge.  ;Eu- 
globulin.)  Strube  empfiehlt  0,08  proz.  Kochsalzlösungen.  Bezüglich  der  IW- 
eintiussung  der  Reaktion  durch  das  Material,  auf  dem  sich  die  Blutspureo 
finden,  lehren  die  zahlreichen  Untersuchungen  von  Uhlenhuth,  Biondi,  Gra- 
iiam-Smith  &  T.  Sanger,  dass  diesem  keine  besondere  Bedeutung  zukommt. 
Selbstverständlich  würden  in  Kochsalzlösung  lösliche  Körper,  wenn  sie  der 
Lösung  alkalische  oder  saure  Reaktion  verleihen,  nachteilig  wirken.  So  wiikt 
Kalk  sehr  schädlich  (Graham-Smith  &  T.  Sanger). 

Bezüglich  der  optimalen  Temperatur  lauten  die  Angaben  verschieden 
Myers,  Wassermann  &  ScuCtze,  Michaelis  empfehlen  die  Aufstellung  des 
Versuches  bei  37  ^\  Linossier  &  Lemoine  halten  Temperaturen  zwischen 
0  und  58"  C  für  gleichwertig.  Aehnlich  sprechen  sich  Kister  &  Wolff 
aus.  Strageways  meint  (vide:  Graham-Smith  &  T.  Sanger),  dass  die 
Reaktion  bei  37"  etwas  rascher  aber  nicht  vollständiger  abläuft,  als  bei  Ei^- 
kastenlempevjitur.  Nach  unseren  eigenen  Erfahrungen  können  wir  uns  dtr 
letzteren  ^Ifinunjr  iinschließeu. 
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Zar  Konserviernng  der  Sera  verwenden  die  meisten  Autoren  Chloroform, 
andere  1  proz.  Karbolsäure.  Arthub  &  Vaxsteekberghe  Natrinmfinorid 
in  3  proz.  Lösung.  Corin  empfiehlt  Ansfällung  und  Aufbewahrung  als  trocke- 
nes Globulin^  Biondi  als  getrocknetes  Serum.  Für  kürzere  Zeit  genügt  meist 
aseptische  Aufbewahrung.  Graham-Smith  hat  die  Beeinflussung  der  Immun- 
sera durch  Antiseptica  sehr  eingehend  studiert  und  findet  eigentlich  kein 
Antisepticum ,  das  die  Wirkungskraft  des  Immnnsemms  nicht  ungünstig  be- 
einflussen würde.  Untersucht  wurden  Chloroform,  Xylol,  Benzol,  Toluol, 
Formalin,  Lysol,  Lysoform,  Chinosol,  Sublimat,  Silbemitrat.  Relativ  unschäd- 
lich scheint  danach  das  Chloroform  zu  sein. 


Wir  haben  im  vorstehenden  gesehen,  dass  die  biologische  Präzipitations- 
methode  die  forensische  Üntersuchungsmethodik  wesentlich  bereichert  hat.  Ich 
möchte  es  nicht  unterlassen  noch  kurz  darauf  hinzuweisen,  dass  auch  die  Prü- 
fung der  Normalseren  (Blutfleckenextrakt)  auf  die  in  ihnen  enthaltenen  Agglu- 
tinlne  und  Hämolysine  zu  forensischer  Verwendung  empfohlen  wurde.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Landsteiner  &  Richter  könnte  die  individuelle 
Variabilität  der  menschlichen  Sera  in  ihren  agglutunierenden  Eigenschaften 
gegenüber  Blutkörperchen  und  Bakterien  zu  einer  individuellen  Diagnostik  ver- 
wendet werden  könnte.  Ehrnrooth  und  Marx  verwenden  die  agglutinierenden 
und  hämolysierenden  Eigenschaften  der  Normalseren  heterologen  Blutkörper- 
chen gegenüber  zur  Diagnose  der  Blutart.  Weitere  Untersuchungen  müssen 
über  die  praktische  Brauchbarkeit  dieser  Methoden  entscheiden. 
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